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Tavola degli acronimi 
AIBN = azabisisobutirronitrile 
BINOL = 1,1’-binaftalen-2,2’-diolo 
DCM = diclorometano 
DHQD = diidrochinidina 
DMF = dimetil formamide 
DPPP = 1,3-bis(difenilfosfino)propano 
MOMCl = clorometilmetil etere 
NBS = N-bromosuccinimmide 
OAB = ossazaborolidina 
Py = piridina 
TBAF = tetrabutil ammonio fluoruro 
TMB = trimetilborossina 
TMSCl = trimetilsililcloruro 
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 SCOPO E RIASSUNTO 
Nell’ambito della chimica organica sintetica, un notevole sviluppo ha avuto negli ultimi 
decenni la sintesi di sostanze chirali in forma enantiomericamente arricchita, con l’obiettivo di 
ottenere intermedi e prodotti di particolare interesse in campo farmaceutico ed agrochimico, 
ma anche di ampio utilizzo nell’industria degli aromi e fragranze. Tali sostanze chirali 
possono essere preparate con vari metodi, fra cui uno dei più convenienti, in linea di 
principio, è indubbiamente la catalisi enantioselettiva. Con questo approccio si ha, infatti, il 
vantaggio di ottenere un prodotto enantiomericamente arricchito o puro a partire da precursori 
achirali e da una piccola quantità di sistema catalitico chirale ( il “catalizzatore asimmetrico”).  
Tali trasformazioni, effettuate con sistemi catalitici chirali solubili nel mezzo di reazione 
(catalizzatori omogenei), sono solitamente molto efficienti dal punto di vista dell’attività e 
della stereoselettività, oltre ad essere facilmente studiabili e caratterizzabili con tecniche 
convenzionali, il che ne consente spesso un’ottimizzazione razionale. Tuttavia i principali 
inconvenienti che possono presentare sono la non sempre facile separazione del catalizzatore 
chirale (spesso molto costoso) dai prodotti di reazione e la sua notevole difficoltà di recupero 
e di riutilizzo. Ciò ha limitato fortemente l’applicazione pratica della catalisi enantioselettiva 
omogenea, specialmente in una prospettiva industriale. D’altra parte, i sistemi catalitici 
enantioselettivi eterogenei non presentano solitamente questo tipo di problema ma, allo stato 
attuale, la loro applicazione è sostanzialmente limitata a 2-3 tipi di trasformazioni. 
Nel tentativo di coniugare i vantaggi dei due tipi di catalisi asimmetrica, omogenea ed 
eterogenea, nelle ultime decadi sono state studiate strategie che consistono nella modifica di 
sistemi catalitici solubili di provata efficienza: l’obiettivo di questo approccio è, in particolare, 
quello di impartire qualche proprietà distintiva (insolubilità, alto peso molecolare, ripartizione 
fra due fasi liquide 
immiscibili, ecc.) che 
ne consenta una più 
agevole separazione 
dalla miscela di 
reazione.* Lo schema 
a lato riassume le 
                                                 
*
 a) Fan, Q.H.; Li, Y.M.; Chan, A.S.C. Chem.Rev., 2002, 102, 3385-3466; b)Haag, R.; Roller, S. Topics in 
CurrentChemistry, 2004, 242, 1-4; c) End, N.; Schoning,K.U. Topics in Current Chemistry 2004, 242, 241-271; 
d) Mastrorilli, P.; Nobile, C.F. Coord.Chem.Rev. 2004, 248, 377-395; e) McNamara, C.A.; Dixon, M.J.; Bradley, 
M. Chem.Rev. 2002, 102, 3275-3300; f) Cozzi, F. Adv. Synth.Catal. 2006, 348, 1367-1390. 
Catalizzatore 
originale
omogeneo
TECNICA
Sistemi bifasici
(liquido-liquido)
Solubili in acqua
Liquidi ionici
Liquidi fluorurati
Materiali 
macromolecolari 
solubili
Polimeri lineari
Dendrimeri
Ancoraggio a polimeri
 insolubili
Polimeri organici
Polineri inorganici
RECUPERO
Separazione di fase
Precipitazione e 
Filtrazione o
Centrifugazione o
Ultrafiltrazione
Filtrazione o
Centrifugazione
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principali strategie esplorate in questa ottica. 
In particolare, sulla base dello stato fisico del catalizzatore nel corso della reazione, si 
possono distinguere due casi limite: 
1. sistemi catalitici insolubili nell’ambiente di reazione, ottenuti tramite procedimenti di 
eterogeneizzazione degli analoghi omogenei su supporti insolubili.† 
2. sistemi catalitici solubili in una o più fasi liquide che compongono il mezzo di 
reazione. In questo caso i sistemi modificati sono ottenuti, per esempio, tramite 
supportazione dei catalizzatori originali su polimeri solubili (es. polimeri lineari come 
PEG, dendrimeri) o mediante introduzione di catene fluorurate o gruppi polari che ne 
consentono l’immobilizzazione (confinamento) in un solvente (es. fluorurato, acquoso, 
liquido ionico) immiscibile con quello che contiene reagenti e prodotti (solvente 
organico).‡ 
In particolare, per quanto riguarda il primo approccio, che è quello sfruttato nell’ambito di 
questo lavoro di tesi, è da notare che esistono varie modalità per realizzare 
l’eterogeneizzazione del catalizzatore su matrici insolubili. Questa include la natura 
dell’interazione (covalente, ionica, restrizione sterica) sfruttata per immobilizzare il sistema 
catalitico sulla matrice insolubile (il supporto) e la struttura di quest’ultimo che può essere di 
tipo inorganico (es. argille o vari silicati) od organico (generalmente un polimero reticolato), 
senza trascurare la procedura effettivamente adottata per l’ottenimento del materiale 
insolubile (es. copolimerizzazione di un monomero contenente l’unità chirale od ancoraggio 
dello stesso ad un supporto preformato). Tutti questi parametri possono avere un’influenza 
notevole sia sulle prestazioni catalitiche (attività ed enantioselettività) sia sulla possibilità di 
recupero e riutilizzo del sistema eterogeneizzato. 
Idealmente, un catalizzatore supportato dovrebbe essere recuperato dalla miscela di reazione, 
senza alcuna contaminazione dei prodotti, e riutilizzato “molte volte”, con preservazione delle 
prestazioni catalitiche. In pratica questo risultato è, però ottenibile solo raramente, con vari 
problemi che possono ostacolare il raggiungimento di tale ambizioso obiettivo (il “santo 
                                                 
†
 a) Corma, A.; Garcia, H. Adv.Synth.Catal. 2006, 348, 1391-1412; b) McMorn, P.; Hutchings, G.J. 
Chem.Soc.Rev. 2004, 33, 108-122; c) Simonneaux, G.; Le Maux, P.; Ferrand, Y.; Rault-Berthelot, J. 
Coordination Chem.Rev. 2006, 2212-2221; d) Ding, K.; Wang, Z.; Wang, X.; Liang, Y.; Wang, X. Chem.Eur.J. 
2006, 12, 5188-5197; Song, C.E.; Kim, D.H.; Choi, D.S. Eur.J.Inorg.Chem. 2006, 2927-2935; e) Heitbaum, M.; 
Glorius, F.; Escher, I. Angew.Chem.Int.Ed. 2006, 45, 4732-4762. 
‡
 a) Perosa, A.; Tundo, P. Chem.Soc.Rev. 2007, 36, 532-550; b) van Heerbeek, R.; Kamer, P.C.J.; van Leewen, 
P.W.N.M.; Reek, J.N.H. Chem.Rev., 2002, 102, 3717-3756; c) Bergbreiter, D.E. Chem.Rev. 2002, 102, 3345-
3384; d) Dickerson, T.J.; Reed, N.N.; Janda, K.D. Chem.Rev. 2002, 102, 3325-3344. 
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Graal” della ricerca in questo campo). A parte la possibile instabilità intrinseca del sistema 
catalitico, da valutare caso per caso, l’inconveniente maggiore in questo senso, è tipicamente 
rappresentato dal distacco (leaching) del catalizzatore dal supporto, particolarmente serio nel 
caso di tecniche di eterogeneizzazione basate su interazioni non covalenti. Per questo motivo 
l’ancoraggio covalente della porzione organica al supporto (strategia Insoluble Polymer 
Bound, IPB) appare l’opzione più affidabile, consentendo di solito una completa ritenzione 
del catalizzatore od almeno del legante chirale (nel caso di complessi metallici). D’altra parte, 
nella maggior parte dei casi questo approccio richiede sforzi sintetici addizionali per 
l’ottenimento di un derivato effettivamente immobilizzabile o, comunque, l’intera procedura 
di eterogeneizzazione procede con un’efficienza complessiva molto bassa, quando confrontata 
con l’ottenimento del corrispondente legante (o catalizzatore) solubile (il “sistema originale”). 
Anche nell’eventualità di buone prospettive di riciclo del catalizzatore supportato, è evidente 
che, in queste circostanze, l’approccio descritto risulta necessariamente di scarso interesse 
pratico.  
Ad oggi gli studi in questo campo hanno condotto all’ottenimento di sistemi catalitici 
eterogeneizzati con capacità di enantiodiscriminazione confrontabili con quella dei “sistemi 
originali”, tuttavia un grande sforzo viene ancora fatto per sviluppare sistemi IPB che risultino 
ottenibili in modo efficiente, tramite l’utilizzo di una semplice chimica e di intermedi 
facilmente maneggiabili. 
A tale proposito lo scopo del seguente lavoro di tesi risulta essere lo sviluppo di nuovi 
approcci di eterogeneizzazione che si basino sull’utilizzo di intermedi sintetici stabili e di 
reazioni di ancoraggio molto semplici ed efficienti. 
In particolare ci siamo occupanti in un primo momento di ampliare le possibilità di utilizzo di 
siliconici reticolati come supporti insolubili per 
l’eterogeneizzazione di leganti chirali enantiopuri, 
approccio sviluppato nel laboratorio dove è stato svolto 
il presente lavoro di dottorato,§ ed in un secondo 
momento dell’ottenimento di leganti (DHQD)2PHAL 
eterogeneizzati tramite reazione di click chemistry.  
Per quanto riguarda la prima parte del lavoro, utilizzo di 
polisilossani reticolati come supporti, per mettere in 
evidenza le potenzialità e gli eventuali limiti di questo 
approccio di eterogeneizzazione sono stati scelti come 
                                                 
§
 Lessi, M. Tesi di Laurea 2004,  Università di Pisa. 
OH
OH
O
O P N
R
R N B
Ph Ph
R'
BINOL
PA R=Me, Et OAB R'=H, Me
O
N N
O
tBu tBu
BOX
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substrati da eterogeneizzare sistemi chirali quali le bis(ossazoline) (BOX), il 1,1’-Bi-(2-
naftalene (BINOL), fosforoammiditi di struttura binaftolica (PA) e sistemi ossazaborolidinici 
(OAB) derivati da leganti di tipo prolinico.  
I sistemi originali sono stati opportunamente funzionalizzati, tramite l’introduzione di catene 
alifatiche terminate con doppi legami C-C, riuscendo così ad ottenere intermedi stabili e 
facilmente maneggiabili in modo molto efficiente. 
Quindi i leganti IPB sono stati ottenuti ancorando gli intermedi funzionalizzati ad un 
copolimero commerciale poli(dimetilsilossano-co-metilidrosilossano) (PMHS) tramite 
reazione di idrosililazione Pt catalizzata e rendendo insolubile il sistema favorendo la 
reticolazione tramite l’aggiunta alla miscela di idrosililazione di polimeri siliconici divinil 
terminati a vario peso molecolare (PDMS-DV a e b). Tale approccio ha permesso di 
recuperare materiali funzionalizzati con rese soddisfacenti (recuperi in peso > 80%). 
OR
OR
9
9
PMHS/PDMS-DV
[Pt]
OR
OR
9
9
O
O
9
9
P N
R
R
N Y
O
10
10
PMHS/PDMS-DV
[Pt]
N Y
O
10
10
Y=2H, BH, BMe
IPB-BINOL IPB-PA
IPB-OAB
9
O
N N
O
tBu tBu
PMHS/PDMS-DV
[Pt]
9
O
N N
O
tBu tBu
IPB-BOX
 
 
I leganti o catalizzatori supportati, ottenuti per questa via, sono stati caratterizzati valutandone 
differenti caratteristiche, quali la capacità di complessare Cu(II) e il contenuto di N per i 
materiali IPB-BOX, la capacità di complessare Ti(IV) per i materiali IPB-BINOL ed il 
contenuto di azoto per quelli IPB-OAB e di complessate Rh(I) per gli IPB-PA. 
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Successivamente è stato inoltre studiato l’impiego di questi nuovi sistemi catalitici 
eterogeneizzati in trasformazioni enantioselettive opportune, scegliendo reazioni di 
ciclopropanazione di olefine o reazioni di Diels-Alder o etero Diels-Alder, in catalisi di 
Cu(I/II), per i materiali IPB-BOX, reazioni di addizione a carbonili, in catalisi di Ti(IV), per i 
materiali IPB-BINOL, addizione di acidi boronici a substrati carbonilici o riduzione di doppi 
legami C-C, in catalisi di Rh(I), per IPB-PA e riduzione di acetofenone con borano per le 
IPB-OAB. In generale, si sono raggiunti in questa maniera valori significativi di eccesso 
enantiomerico (fino a 95% e.e.), riuscendo a 
realizzare una facile separazione del prodotto di 
reazione dal sistema catalitico e osservando che 
l’efficienza catalitica per la maggior parte dei sistemi 
si manteneva costante durante successivi riutilizzi 
(nel caso dei leganti box fino a 7 ricicli). 
La seconda parte del lavoro, come in precedenza 
accennato, è incentrata sull’ottenimento di sistemi IPB-(DHQD)2PHAL in modo più 
efficiente rispetto ai metodi riportati in letteratura. 
In particolare l’approccio proposto prevede di ancorare, ad 
un opportuno supporto (preformato o ottenuto in situ 
durante la fase di ancoraggio), il legante tramite reazione di 
click chemistry, cioè tramite la reazione Cu(I) di un gruppo acetilenico e di un gruppo azide. 
A tale scopo si è reso necessario sintetizzare un legante (DHQD)2PHAL funzionalizzato con 
un gruppo acetilenico, ponendo tra il triplo legame ed il legante una catena spaziatrice in 
modo da limitare possibili interazioni legante supporto. 
Durante il lavoro sono stati investigati differanti approcci per la 
sintesi del intermedio qui a fianco riportato, diretto precursore del 
legante funzionalizzato di nostro interesse, incontrando alcuni 
inconvenienti che non hanno permesso di raggiungere il nostro 
obbiettivo.  
Al momento, effettuando una variazione sul nostro approccio iniziale, sono in corso studi per 
la sintesi del precursore catalitico eterogeneizzabile, tramite il seguente approccio 
retrosintetico: 
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 Introduzione 
1. Supporti polisilossanici in catalisi enantioselettiva. 
Al confine fra i materiali di tipo inorganico e quelli di tipo organico, i polisilossani (siliconi) 
possiedono proprietà distintive ampiamente sfruttate per applicazioni tecniche.1, 2 
Questi sistemi possono essere, infatti, preparati da un’ampia varietà di building-blocks 
commerciali, normalmente di basso costo, e presentano eccellenti caratteristiche di resistenza 
meccanica, termica e chimica. 
Tali materiali, sotto forma di polimeri lineari o reticolati, sono stati utilizzati anche in chimica 
fine per l’ottenimento di sistemi catalitici recuperabili, enantioselettivi e non. 
In generale esistono due procedure principali per la sintesi di polisilossani reticolati (Schema 
1):3 
a) addition cure, che sfrutta la reazione di catene polisilossaniche, terminate con gruppi 
vinilici (prepolimero), con un copolimero (reticolante) contenente unità SiH (in 
catalisi di metalli di transizione) o SiCH3 (con iniziatori radicalici); 
b) condensation cure, basata sulla condensazione di catene polisilossaniche, terminate 
con gruppi silanolici, con un tri- o tetraalcossi- od acetossisilano, normalmente in 
presenza di sali metallici. 
Schema 1: Metodi di ottenimento di siliconi reticolati. 
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Il primo metodo, utilizzato anche nel presente lavoro, presenta il vantaggio di non condurre, 
in linea di principio, alla formazione di coprodotti a basso peso molecolare e, nel caso si 
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impieghino sistemi a base di Pt, di procedere con quantità molto basse di catalizzatore a 
temperature prossime a quella ambiente (RTV, Room Temperature Vulcanization) o 
comunque inferiori ai 130°C (LTV, Low Temperature Vulcanization). 
Entrando più in dettaglio nelle caratteristiche della reazione di idrosililazione è da sottolineare 
che l’addizione di idrosilani a doppi legami C-C è un processo esotermico (es. ∆H = -159 kJ 
mol-1 per l'idrosililazione di etilene con triclorosilano) che però per avvenire richiede un 
iniziatore (luce ultravioletta, radiazioni γ o perossidi) od un catalizzatore a base di metalli di 
transizione, normalmente Pt o Rh. Tra questi ultimi i più pratici risultano essere l’acido 
esacloroplatinico in soluzione di alcol isopropilico (catalizzatore di Speier), attivo anche a 
bassi carichi catalitici (10-8 – 10-5 moli / moli di idrosilano), ed il complesso di Pt(0) ottenuto 
trattando l’acido esacloroplatinico con un eccesso di diviniltetrametildisilossano (catalizzatore 
di Karstedt)**, spesso efficiente anche a temperatura ambiente.4 
Sebbene in queste condizioni la reazione di idrosililazione tolleri diversi gruppi funzionali 
(quali acetali, esteri, nitrili, nitrochetoni, isocianati, eteri, carbammati, ammidi)5, la catalisi 
risulta rallentata in alcuni casi (es. con il catalizzatore di Karstedt) dalla presenza di olefine 
elettronpovere e, più in generale, da composti fortemente coordinanti per il platino, fra cui le 
ammine. Tale problema è stato sottolineato recentemente in un lavoro riguardante 
l’idrosililazione di allilammine,6 in cui è stato mostrato che per questi substrati l’impiego dei 
catalizzatori di Speier o di Karstedt conduce a conversioni largamente incomplete anche dopo 
riscaldamento a 85°C in fiala chiusa per 20 ore. Al contrario, buoni risultati possono essere 
ottenuti in tali condizioni con PtO2 o Pt/C, che forniscono eccellenti conversioni in un tempo 
ragionevole. 
Nonostante la semplicità ed efficienza della reazione di idrosililazione Pt catalizzata e delle 
interessanti caratteristiche meccaniche e chimiche dei siliconi reticolati, il potenziale dei 
polimeri silossanici reticolati, come supporti alternativi ai materiali di tipo stirenico, 
metacrilico e poliossietilenico, più frequentemente studiati, sembra essere stato largamente 
trascurato, soprattutto per quello che riguarda l’eterogeneizzazione di leganti chirali e sistemi 
catalitici enantioselettivi. 
Di seguito sono discussi i risultati più significativi riportati in letteratura per l’utilizzo di 
polisilossani nella preparazione di precursori catalitici chirali recuperabili. 
                                                 
**
 Il catalizzatore di Karstedt viene spesso formulato come 
Si
O Si
Pt
SiOSi
Si
OSi
Pt
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1.1. Sistemi catalitici recuperabili: utilizzo di polimeri di natura siliconica. 
Fluidi siliconici di tipo poli(metilidrossisilano-co-dimetilsilano) (PMHS) sono 
commercialmente disponibili con differenti pesi molecolari e contenuto di unità SiH. Oltre ad 
essere utilizzati come equivalenti non volatili di silani a basso peso molecolare (per esempio 
in reazioni di riduzione), i gruppi SiH possono essere sfruttati per l’ancoraggio di piccole 
molecole organiche, generalmente mediante reazione di idrosililazione di una funzione 
olefinica. Questo approccio, quindi, può essere utilizzato al fine di ottenere, ad esempio, 
leganti o sistemi catalitici molecolarmente espansi da utilizzare in catalisi enantioselettiva.7, 8, 
9, 10, 11 
Un esempio a riguardo è stato riportato da Wandrey (Schema 2, Eq. 1) e prevede l’ancoraggio 
di un derivato del difenilprolinolo ad un silicone lineare solubile nell’ambiente di reazione, il 
quale fornisce, quando utilizzato nella reazione di riduzione CBS dell’acetofenone, valori di 
e.e. del 89-97% ed ottime caratteristiche di riutilizzo.9, 10 
Passando a sistemi catalitici insolubili nell’ambiente di reazione, in letteratura viene riportato 
che PMHS (Mn=1500) è stato impiegato per ancorare derivati dell’efedrina ad una resina 
polistirenica.12 In questo caso (Schema 2, Eq. 2) PMHS è stato fatto reagire con i gruppi 
vinilici di un’Amberlite XAD, sfruttando successivamente i gruppi SiH residui delle catene 
siliconiche graffate per idrosililare il derivato amminoalcolico. 
Schema 2: Sistemi catalitici enantioselettivi molecolarmente espansi di natura siliconica. 
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Tale sistema è stato successivamente utilizzato per promuovere la reazione di addizione 
enantioselettiva di dietilzinco a benzaldeide, ottenendo valori non trascurabili di e.e. (13-
65%). 
Nel caso dell’utilizzo di supporti polimerici reticolati di natura siliconica, in letteratura sono 
riportati principalmente due soli esempi, il primo riportato dal gruppo di Jacobs, che prevede 
l’utilizzo di siliconi reticolati per occludere sistemi catalitici chirali,2 il secondo sviluppato nel 
nostro laboratori, che prevede invece l’ancoraggio covalente di leganti chirali alla matrice 
siliconica.13 
Per quanto riguarda il primo esempio, il gruppo di Jacobs ha condotto nell’ultimo decennio 
molti studi diretti ad occludere sistemi catalitici di varia natura all’interno di membrane 
polisilossaniche insolubili.2 Questo lavoro ha riguardato sia l’incorporazione in elastomeri 
polisilossanici di alluminosilicati includenti, a loro volta, ioni o complessi metallici con 
leganti organici (es. Ti in MCM-41 o ferro ftalocianina immobilizzata in zeolite Y), sia 
l’occlusione diretta di complessi metallici a basso peso molecolare, ottenendo in entrambi i 
casi membrane dotate di specifiche proprietà catalitiche. 
Mentre per il primo tipo di sistemi l’immobilizzazione è assicurata dalle dimensioni 
macroscopiche della carica (eventualmente associata alla formazione di legami covalenti fra 
le funzioni SiH del polisilossano e quelle SiOH dell’alluminosilicato ed alla penetrazione 
delle catene polimeriche, della matrice elastomerica circostante, nella struttura porosa di 
quest’ultimo), l’occlusione di complessi a basso peso molecolare si basa essenzialmente su 
interazioni secondarie (van der Waals wrapping), associate a vincoli sterici dovuti alla 
struttura tridimensionale della membrana. 
In pratica il sistema occluso è preparato conducendo la vulcanizzazione del prepolimero con il 
reticolante, in una soluzione contenente il complesso metallico desiderato, come mostrato a 
titolo di esempio nello Schema 3 per il catalizzatore di idrogenazione Ru-BINAP e per quello 
di epossidazione Mn-salen. 
Sebbene anche questa strategia risulti molto semplice da mettere in pratica, eventualmente 
consentendo l’eterogeneizzazione di complessi commercialmente disponibili senza necessità 
di particolari modifiche, la natura labile delle interazioni su cui si basa conduce spesso a 
rilevanti problemi di rilascio in soluzione. Questo fenomeno è stato osservato, ad esempio, 
nell’occlusione di Mn-salen,14 caso in cui è stato concluso che l’entità del leaching dipende 
contemporaneamente dalla solubilità del complesso e dal grado di rigonfiamento della matrice 
polisilossanica nella miscela di reazione in cui il materiale viene posto. Tale inconveniente è 
stato in parte risolto utilizzando forme dimere o oligomeriche dei leganti. Per concludere va 
notato che, in casi specifici, il problema può essere anche risolto impiegando acqua come 
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mezzo di reazione ed aggiungendo una carica di gel di silice per ridurre l’idrofobicità della 
membrana;2 tale approccio appare comunque mancare di applicabilità generale, visto il 
numero limitato di trasformazioni catalitiche enantioselettive che possono essere condotte 
efficientemente in solvente acquoso. 
Schema 3: Occlusione di complessi catalitici in polisilossani reticolati. 
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Come precedentemente accennato, negli ultimi anni nel nostro laboratorio di ricerca è stato 
sviluppato un metodo per l’ottenimento di leganti IPB che prevede l’utilizzo di supporti di 
natura polisilossanica reticolata.13 In particolare tramite questo approccio sono stati 
eterogeneizzati covalentemente leganti di tipo bis(ossazolinico) (box), seguendo la strategia 
sintetica riportata nello Schema 4.  
I vantaggi di questo approccio risultano essere molteplici, in primo luogo la strategia di 
eterogeneizzazione prevede l’utilizzo di leganti funzionalizzati ancorabili (1, Schema 4) che 
sono ottenibili con alte rese (paragonabili a quelle del “sistema originale”)†† e che risultano 
stabili e facilmente maneggiabili. Inoltre, per quanto riguarda la preparazione dei materiali 
insolubili e da ricordare che grazie all’efficienza della chimica di idrosililazione è possibile 
ottenere una totale incorporazione covalente dei leganti 1 all’interno del materiale insolubile, 
                                                 
††
 Ricordiamo che con il termine “sistema originale” indichiamo il legante di letteratura normalmente utilizzato 
in catalisi omogenea. 
 21 
accompagnata da alte rese in termini di recupero del materiale insolubile finale (2, 77-80%). 
Come ultima cosa è da sottolineare che grazie alla particolare flessibilità delle catene 
polisilossaniche e all’alta rigonfiabilità che i materiali sintetizzati presentano in solventi, quali 
THF o esano, test di capacità di complessazione di Cu(OTf)2 hanno portato a concludere che 
tutte le unità box presenti sul materiale sono in grado di complessate lo ione Cu(II). 
Quest’ultima caratteristica risulta molto importante per l’utilizzo di questi leganti IPB in 
catalisi poiché indica che i siti catalitici presenti sul materiale possono essere facilmente 
raggiunti da reagenti disciolti in soluzione. 
Schema 4: Eterogeneizzazione su siliconi reticolati di legante box. 
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Per quanto riguarda il sistema catalitico a base di Pt, utilizzato per promuovere la reazione di 
idrosililazione in entrambi gli stadi di preparazione del materiale, è emerso che i comuni 
catalizzatori di idrosililazione a base di Pt (vedi par. 1, pag. 16), probabilmente a causa di una 
inibizione dovuta alla presenza dell’unità box (1), non sono capaci di promuovere la reazione. 
Per questo motivo è stato necessario ricorrere all’utilizzo di solvatati di Pt ottenuti tramite 
Metal Vapor Syntesis, che si era dimostrato in test preliminari  cataliticamente più attivo.13 
I materiali ottenuti sono stati, quindi, utilizzati dopo complessazione con sali di Cu(OTf)2 in 
reazione catalitiche enantioselettive di formazione di legami C-C, quali: la reazione di 
ciclopropanazione, la reazione di Mukaiyama e la reazione carbonile-ene (rispettivamente 
reazione a, b e c Schema 5). 
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Schema 5: Reazioni enantioselettive di formazione di legami C-C catalizzate da complessi Cu(I/II)-2. 
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In queste reazioni in generale i materiali utilizzati hanno mostrato valori di attività catalitica e 
di enantioselettività degni di nota, fornendo valori di e.e. confrontabili entro il 2-3% con 
quelli riportati in letteratura per i corrispondenti “sistemi originali”.  
I sistemi IPB-box 2 hanno anche mostrato alcune peculiarità: 
 nel caso della reazione di ciclopropanazione, è stato possibile utilizzare come solvente 
di reazione esano, al posto del comune CH2Cl2, il quale a fornito i migliori risultati 
grazie all’elevata affinità che tali materiali hanno rispetto a questo solvente. 
 nel caso della reazione di Mukaiyama, è stato possibile effettuare la reazione a -78°C 
ottenendo un e.e. del 99%. Questo risultato indica l’elevata flessibilità che la matrice 
polisilossanica possiede anche a basse temperature, caratteristica che le distingue dai 
comuni supporti utilizzati per leganti IPB. 
Una breve investigazione sulla possibilità di riciclo di tali materiali, che è stata in seguito 
approfondita nel presente lavoro di dottorato, ha fatto concludere che in generale il sistema 
catalitico può essere riutilizzato direttamente senza perdita di efficienza per 3-4 volte. 
2. Ossazaborolidine per la riduzione enantioselettiva di composti carbonilici.15 
Nel corso degli studi sull’impiego di β-amminoalcoli chirali, come ausiliari in reazioni di 
riduzione enantioselettiva di gruppi carbonilici con borano (BH3•solvente o B2H6),16 il gruppo 
di Corey mise in evidenza che la reazione dell’induttore chirale 3 con il reagente idrurico 
conduceva alla formazione in situ di un composto eterociclico chirale, la 1,3,2-
ossazaborolidina (OAB), di struttura generale 4 (Schema 6).17 
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Schema 6: Formazione del nucleo ossazaborolidinico (OAB). 
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Tale composto (4) risultò essere il reale catalizzatore della riduzione asimmetrica. Tenendo 
conto che, nelle condizioni impiegate, si osservavano valori non trascurabili di e.e., 
nonostante il substrato carbonilico reagisca lentamente col borano in un processo non 
catalizzato, che fornisce prodotto racemo, è evidente che i derivati 4 riescono a favorire un 
cammino di reazione, stereoselettivo, con velocità significativamente più alta della reazione di 
background. 
Anche se i primi promettenti risultati furono ottenuti con l’uso del α,α-difenil valinolo,16c tra i 
vari β-amminoalcoli studiati, quelli basati sullo scheletro del 2-pirrolidinmetanolo (o 
prolinolo) si sono dimostrati i derivati capaci di fornire i più alti valori di enantioselettività. 
Successivamente, sistemi OAB che presentavano sostituenti sull’atomo di B sono risultati più 
facilmente isolabili e più efficienti rispetto a quelli non sostituiti ottenuti in situ, per reazione 
dell’amminoalcol con borano.18 
Ad oggi sono conosciuti molti catalizzatori enantioselettivi a struttura ossazaborolidinica che 
permettono di ottenere ottimi risultati nella riduzione di un ampio spettro di composti 
carbonilici.15 Tali catalizzatori, insieme alle reazioni di riduzione da essi promosse, vengono 
indicati generalmente con l’acronimo CBS dalle iniziali dei nomi degli autori che ne hanno 
delucidato il meccanismo, precisamente Corey, Bakshi e Shibata. 
In particolare in questo lavoro di dottorato ci siamo occupati 
dell’eterogeneizzazione del derivato difenilprolinolico (5), che risulta, in fase 
omogenea, uno dei migliori leganti enantioselettivi per la riduzione CBS di 
funzionalità carboniliche. 
2.1. Preparazione di OAB chirali di struttura prolinolica. 
Parallelamente agli studi condotti sulla reazione di riduzione CBS sono stati effettuati 
numerosi studi per ottimizzare la sintesi di sistemi prolinolici chirali da usare nella 
preparazione delle corrispondenti OAB.19 Oggi il metodo più utilizzato, sviluppato anche per 
la sintesi del difenilprolinolo (5), è quello proposto da Mathre e riportato nello Schema 7.20 
N
H OH
Ph
Ph
(S)-5
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Schema 7: Sintesi di (S)-prolinoli α,α-diaril sostituiti via N-carbossianidride.  
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Il derivato 10 è ottenuto sotto forma di base libera con rese del 46-73% e valori di e.e. del 
99.4%. 
Per quanto riguarda l’ottenimento dei sistemi OAB non sostituiti all’atomo di boro questi, 
come osservato in precedenza, sono ottenuti in situ per reazione dell’amminoalcol con 
borano. La OAB così ottenuta risulta però altamente instabile e di norma non viene isolata, 
nel senso stretto del termine.21 
Nel caso di OAB sostituite all’atomo di boro, quella più comunemente usata e più efficiente è 
la OAB B-Metil sostituita 14 ottenibile per trattamento dell’amminoalcol (S)-5 con acido 
metilboronico o trimetilborossina, come illustrato nello schema sotto riportato (Schema 8).20, 
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Schema 8: Sintesi di OAB 14 complessata a BH3. 
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La OAB 14 ottenuta è molto facilmente idrolizzabile (Schema 9), anche ad opera dell’umidità 
atmosferica, per cui è stabilizzata per trattamento con una sorgente di BH3 con formazione del 
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derivato isolabile 15 che, fra l’altro, come si vedrà in seguito è la specie che trasferisce lo ione 
idruro sul substrato carbonilico prochirale. 
Schema 9: Decomposizione di 14 in presenza di umidità. 
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Per quanto riguarda la sintesi di OAB con sostituenti alchilici superiori, o di natura arilica, 
questa viene effettuata tramite reazione di 5 con l’opportuno acido boronico.18, 23, 24 
2.2. Riduzione CBS. 
In base alle caratteristiche elettroniche e steriche25, 26 dell’OAB 14 e con l’aiuto di studi 
teorici, 27, 28 è stato ipotizzato che la reazione CBS proceda secondo la sequenza di eventi 
riportati nello Schema 10. Tale meccanismo riesce inoltre a giustificare i risultati 
stereochimici ottenuti nella riduzione enantioselettiva di vari composti carbonilici.  
Schema 10: Ciclo catalitico per la riduzione enantioselettiva di chetoni promossa da OAB. 
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Non entrando nel merito dei singoli stadi del ciclo catalitico proposto si può comunque 
affermare che il ruolo dell’OAB è quello di portare i due reagenti (borano e chetone) in stretta 
prossimità, attivando entrambi e disponendoli nella corretta posizione perché possa avvenire 
la reazione di trasferimento di idruro. Poiché questo è, in essenza, il meccanismo d’azione di 
molti catalizzatori enzimatici, ed anche in considerazione dell’alta enantioselettività 
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raggiunta, Corey ha proposto per sistemi CBS il nome di chemzymes, cioè catalizzatori 
chimici mimetici degli enzimi. 
Come in precedenza accennato, in letteratura è riportata la preparazione di OAB aventi le 
strutture più svariate ed il loro utilizzo in riduzioni CBS di substrati carbonilici di varia 
natura15. L’efficienza, da un punto di vista di attività e stereoselettività, delle varie OAB 
sintetizzate generalmente è controllata usando come reazione modello la riduzione 
enantioselettiva dell’acetofenone (16) ad α-feniletanolo (17). (Schema 11) 
Schema 11: Riduzione di acetofenone (16) a (R)-feniletanolo (17). 
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Nella maggior parte dei casi, i migliori risultati sono ottenuti utilizzando come riducenti 
BH3•THF29 o BH3•SMe230 (1 eq.) e impiegando come solvente di reazione THF a temperatura 
ambiente, con carichi catalitici del 10% in moli. 
Per quanto riguarda temperatura e solvente di reazione è stato osservato che questi fattori 
giocano un ruolo determinante nella stereoselettività della riduzione CBS a causa del fatto che 
le OAB, a seconda delle condizioni, sono in grado di formare strutture dimeriche che risultano 
essere molto meno attive del catalizzatore originale.30c, 31 
Per concludere va sottolineato che in alcuni casi è emerso che un abbassamento della 
stereoselettività della reazione è dovuto all’instaurarsi di cicli catalitici secondari, la cui 
azione può essere inibita dall’aggiunta di additivi quali iPrOH o Et3N.24, 32, 33, 34 
2.3. Sistemi ossazaborolidinici recuperabili: sintesi e utilizzo in catalisi enantioselettiva. 
Nel presente paragrafo saranno presentati i risultati più significativi, presenti in letteratura, 
ottenuti nella sintesi e utilizzo in catalisi di OAB recuperabili, focalizzando l’attenzione in 
particolare su OAB immobilizzate su supporti organici insolubili (IPB), anche se sistemi 
legati covalentemente a polimeri organici solubili o dendrimeri9, 10, 35, 36, 37 e OAB 
perfluorurate38 sono state oggetto di una ampia indagine. 
2.3.1. Immobilizzazione covalente su supporti organici insolubili (IPB). 
Negli anni ’80, il gruppo di Itsuno39 è stato il primo a descrivere amminoalcoli supportati per 
reazioni tipo CBS. Il nucleo difeniltirosinolico, derivato dalla (S)-tirosina, è stato 
immobilizzato su matrice polistirenica reticolata, ottenendo il legante supportato 18 (Figura 
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1), che è stato impiegato, in quantità stechiometriche rispetto al substrato carbonilico, nella 
riduzione con BH3•THF dell’acetofenone (16), di suoi omologhi superiori od α-
alogenoderivati ed infine della corrispondente O-metilossima.39, 40 
Figura 1:Difeniltirosinolo supportato su polistirene reticolato. 
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In generale buoni valori di conversione (spesso quantitativa) e di e.e. (51-99% di eccesso 
enantiomerico) sono stati riscontrati in tutti i casi esaminati, con l’ulteriore vantaggio di poter 
riciclare fino a 16 volte il legante supportato senza perdita di enantioselettività, effettuando 
l’idrolisi della miscela di reazione prima di separare la soluzione dal materiale polimerico. Al 
contrario, il recupero della OAB supportata, tramite diretta filtrazione del grezzo di reazione 
prima di effettuare l’idrolisi, ed il suo riciclo come tale conduceva ad una significativa 
riduzione degli e.e. (per acetofenone (16), dal 76 al 63%). 
Una strategia alternativa, per la preparazione di OAB immobilizzate covalentemente in 
matrici organiche insolubili, si è basata sull’ancoraggio effettuato attraverso l’atomo di boro 
(Figura 2). 
Figura 2: OAB eterogeneizzate via boro. 
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Sistemi di tipo 19, preparati dal gruppo di Franot,41 hanno fornito buoni valori di e.e. (67-
98%) nella riduzione di acetofenone (16) o di cicloesilfenilchetone con vari tipi di borani; 
tuttavia prove di riciclo della OAB supportata hanno fatto registrare un crollo 
dell’enantioselettività dopo il secondo utilizzo (per 16, dal 90-98% e.e. nei primi due cicli, al 
70-78% nel terzo). 
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In modo simile, il gruppo di Caze ed Hodge ha sintetizzato il sistema 20,42 derivante dalla 
norefedrina (Figura 2), che si è però dimostrato meno efficiente di quello appena discusso, 
ottenendo un e.e. massimo dell’86% nel prodotto di riduzione dell’acetofenone con un carico 
catalitico di 30 moli %; comunque in questo caso è stata dimostrata la possibilità di effettuare 
3 ricicli con valori di e.e. costanti entro il 6%. 
Gli stessi autori hanno successivamente preparato una serie di materiali polimerici del tipo 21, 
con il sistema ossazaborolidinico legato ad una matrice polistirenica attraverso un gruppo 
tienilico (Figura 2).43 Tuttavia, l’enantioselettività raggiunta nella riduzione di vari chetoni, in 
condizioni analoghe alle precedenti, è stata significativamente inferiore (per acetofenone, e.e. 
≤ 61%), anche in confronto a quella registrata in fase omogenea, con il modello solubile della 
OAB. 
La possibilità di ancorare OAB di tipo difenilprolinolico attraverso i gruppi fenilici è stata 
fino ad oggi riportata solo dal gruppo di Hodge.44  
Schema 12: Preparazione di (S)-difenilprolinolo supportata, tramite residui fenilici. 
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In questo esempio (Schema 12) la N-carbossianidride 8 è stata fatta reagire con bromuro di 4-
bromofenilmagnesio, a dare 22b, oppure con la combinazione del medesimo reattivo di 
Grignard e bromuro di fenilmagnesio, in rapporto molare 4:6, per dare una miscela 
“statistica” di leganti prolinolici variamente bromurati agli anelli aromatici (contenente, ad 
es., 23% di 22a e 77% di 22b). Questi derivati sono stati successivamente fatti reagire, in 
condizioni di Suzuki, con l’acido polistirenboronico (23, 1% di reticolazione), conducendo ai 
leganti supportati contenenti unità di struttura 24a e 24b. Tali leganti sono stati impiegati 
nella riduzione CBS di vari chetoni con BH3•SMe2. In particolare, nella riduzione 
dell’acetofenone (16) è stato notato che mentre la reazione procede anche con 10 mol % di 
legante supportato, il massimo di enantioselettività (93-97% e.e., rispettivamente per 24a e 
24b) è raggiunto con almeno 30 mol % di ausiliario chirale. Entrambi i materiali sono stati 
riciclati con successo per 8-14 volte, con valori praticamente costanti di attività ed 
enantioselettività. 
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3. Leganti a struttura Binaftolica. 
A partire dagli anni ‘90 gli atropoisomeri enantiomerici del BINOL (25) sono stati tra i 
leganti più utilizzati in reazioni asimmetriche, sia stechiometriche che 
catalitiche, anche grazie alla notevole stabilità alla racemizzazione, garantita 
da una barriera rotazionale di circa 46 kcal/mol. 
Oggigiorno entrambi gli antipodi ottici di 25 sono disponibili 
commercialmente in forma enantiomericamente pura, il che rende 
facilmente accessibili e largamente diffusi i leganti ed i sistemi catalitici 
riconducibili al BINOL.  
In effetti, complessi fra 25 e vari metalli sono stati impiegati in una vasta gamma di 
trasformazioni enantioselettive, quali l’addizione di reagenti organometallici a carbonili 
(alchilazione, allilazione ed alchinilazione), la reazione carbonile-ene, aldolica, Diels-Alder 
ed etero Diels-Alder, solo per citare le principali.45 
Inoltre il BINOL ha costituito un fondamentale building block chirale per la preparazione di 
altri leganti efficienti per la catalisi asimmetrica, come il BINAP di Noyori46 ed i 
fosforammiditi‡‡ (PA) di Feringa. 47  
In particolare questi ultimi, a struttura binaftolica (26) sono 
utilizzati come leganti in molte reazioni enantioselettive, catalizzate 
da vari metalli di transizione, tra le quali troviamo la reazione di 
addizione di reagenti organozinco a enoni e nitro olefine,48 
l’addizione coniugata di acidi arilboronici ad enoni,49, 50 
l’idrogenazione di funzionalità carboniliche e olefiniche,51, 52, 53 
l’apertura di epossidi e analoghi aza-derivati allilici,54 solo per citarne alcune. 
Nei paragrafi successivi ci soffermeremo su alcuni aspetti dell’utilizzo di tali leganti (25 e 26) 
strettamente legati allo scopo di questo lavoro, affrontando prima l’utilizzo del BINOL in 
alcune reazioni in fase omogenea e quindi le applicazioni più importati in ambito della catalisi 
eterogenea; in un secondo momento ci occuperemo dei leganti PA, sia da un punto di vista 
preparativo che di utilizzo in catalisi (omogenea ed eterogenea). 
                                                 
‡‡
 Con questo termine si è tradotto il vocabolo anglosassone phosphoramidite, comunemente impiegato per 
indicare composti di questa classe. 
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3.1. BINOL in catalisi omogenea enantioselettiva.45 
Tra le reazioni enantioselettive catalizzate da complessi metallici di BINOL, molta attenzione 
è stata rivolta all’addizione di reagenti organozinco ad aldeidi e la reazione carbonile-ene, 
entrambe catalizzate da complessi 25/Ti(IV). 
In particolare per quanto riguarda la prima reazione, nel 1997 i gruppi di Nakai55 e Chan56 
hanno indipendentemente riportato l’alchilazione asimmetrica di aldeidi con dietilzinco, come 
illustrato nello Schema 13. 
Schema 13: Addizione di dietilzinco ad aldeidi. 
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R
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Ti(OPri)4 (1.3 eq.),
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R = n-C8H17, c-hex, (E)-Ph-CH=CH, TBDMS-C    C-, Ph, m-MeOC6H4, p-FC6H4, p-MeC6H4
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Effettuando la reazione su aldeidi alifatiche, con un largo eccesso di Ti(OPri)4 rispetto al (S)-
BINOL (6/1) ed operando fra 0°C e -30°C, Nakai ha ottenuto alte rese (fino al 98%) e buoni 
valori di eccesso enantiomerico (79-96%). Lo stesso autore ha proposto anche un plausibile 
ciclo catalitico55 facendo notare che l’eccesso di Ti(OPri)4, era necessario per la formazione 
della specie cataliticamente attiva di Ti(IV), responsabile dei buoni risultati ottenuti. 
Analoghi risultati sono stati raggiunti da Chan che, studiando l’influenza della composizione 
del sistema catalitico e della temperatura sull’enantioselettività nell’addizione del dietilzinco 
ad aldeidi aromatiche, ha raggiunto i migliori risultati (64-99% di resa, 86-99% e.e.) a 0 ÷ -
78°C, con un elevato rapporto Ti(OPri)4/(S)-BINOL (7/1). 
Per quanto riguarda il secondo processo, reazione carbonile-ene, questa prevede l’addizione di 
un’olefina avente idrogeni allilici ad un composto carbonilico a forte carattere elettrofilo (ad 
esempio esteri gliossilici o piruvici, aldeidi fluorurate), per dare come prodotto di reazione il 
corrispondente α-idrossiderivato-γ,δ-insaturo (vedere, ad esempio, lo Schema 14) 
Schema 14: Addizione catalitica enantioselettiva carbonile-ene al gliossilato di metile (30). 
R1 O
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Un significativo contributo allo sviluppo di questa reazione in forma enantioselettiva lo hanno 
portato i gruppi Mikami e Nakai57 che, fin dal 1989, hanno studiato dettagliatamente 
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l’impiego di sistemi catalitici chirali. In particolare, dopo un esteso esame di dioli otticamente 
attivi è emerso che la combinazione del BINOL con precursori di titanio del tipo TiX2(OPri)2 
(X = Cl, Br) in presenza di setacci molecolari dava luogo ai migliori risultati di 
enantiocontrollo.58, 57 
Da un punto di vista sperimentale, nella reazione tra α-metilstirene (29, R1= Ph, R2= H) e 
metilgliossilato (30), effettuata nelle condizioni riportate nello Schema 14, gli stessi autori 
hanno notato una dipendenza non lineare fra l’e.e. del BINOL (25) impiegato e quello del 
prodotto 31 (R1=Ph, R2=H) isolato. In particolare, 31 presentava una purezza enantiomerica 
sensibilmente superiore a quella del sistema catalitico, cioè risultava operare un forte “effetto 
non lineare positivo” [(+)-NLE] od “amplificazione asimmetrica”. Tale fenomeno ha portato 
Mikami a formulare un’ipotesi di meccanismo che lo giustificasse.57,58,59 
3.2. Leganti binaftolici recuperabili: sintesi ed utilizzo in catalisi enantioselettiva. 
Nel presente paragrafo saranno presentati i risultati più significativi, riportati in letteratura 
nell’ambito dell’ottenimento di BINOL recuperabili, limitando la descrizione a quelli ottenuti 
tramite l’immobilizzazione covalente a supporti polimerici insolubili (IPB) e tralasciando di 
passare in rassegna altre procedure quali l’immobilizzazione covalente su supporti insolubili 
inorganici60, l’ancoraggio covalente a polimeri organici solubili61, 62, l’utilizzo di liquidi 
ionici63, 64, 65, 66, 67, e la formazione di complessi autosupportati.68, 69, 70 
3.2.1. Immobilizzazione covalente su supporti organici insolubili (IPB).71 
La matrice organica insolubile più usata per supportare i derivati binaftolici è stato il 
polistirene reticolato, ancorando il nucleo BINOL attraverso le posizioni 3 e 3’ o 6 e 6’ degli 
anelli naftalenici. 
Ad esempio, il gruppo di Chan ha riportato, a partire da BINOL (25) protetto come 
metossimetil (MOM) etere, la preparazione dei due IPB-BINOL 35 e 36, ottenuti 
sintetizzando i derivati 33 e 34 e legando questi ultimi ad una resina amminometilata in 
condizioni standard di condensazione peptidica (Schema 15).72 
I materiali 35 e 36, così ottenuti, sono stati trattati con Ti(OPri)4 ed impiegati come 
catalizzatori insolubili nell’addizione di Et2Zn ad aldeidi aromatiche. In generale, dei due 
sistemi catalitici quello ottenuto da 36 ha mostrato migliori prestazioni (78-97% di resa e 57-
99% e.e.), risultato che gli autori giustificano ipotizzando una maggiore rigidità del materiale 
e un maggiore ingombro sterico delle unità chirali di 36 rispetto a 35. 
Va notato che, nonostante i buoni risultati di enantioselettività ottenuti con questi materiali, 
nel lavoro citato non sono riportate prove di riciclo dei sistemi catalitici o dei soli leganti 
supportati 35 e 36. 
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Schema 15: Ancoraggio di un legante BINOL su polistirene amminometilato. 
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Il gruppo di Kobayashi si è interessato all’immobilizzazione su resina di Merrifield 
(polistirene clorometilato) di derivati binaftolici, sostituiti con gruppi arilici in posizione 3 e 
3’ (Schema 16).73  
Schema 16: Preparazione di complessi BINOL-Zr, ancorati su resina di Merrifield. 
HO 4
OMOM
OMOM
O 4
OMOM
OMOM
Br
Br
O 4
Ar
Ar
O
O
Zr
Ot-Bu
Ot-Bu
O 4
OH
OH
Ar
Ar
4 stadi
Zr(OBut)4, benzene
37 38
1)Pd(Ph3)4, ArB(OH)2, Na2CO3, DMF, 
riflusso, 24 h;
2)HClconc, MeOH, 60°C, 6 h
39 40
 
 
Per questo approccio il derivato 37, dopo essere stato convertito con vari passaggi nel sistema 
supportato 38, è stato arilato in “fase solida” in condizioni di Suzuki e poi deprotetto, a dare 
39. Per reazione con Zr(OBut)4 è stato infine fatto formare il complesso cataliticamente attivo 
40, impiegato nella reazione asimmetrica di aza Diels-Alder tra aldimmine e dieni tipo quello 
di Danishefsky (1-metossi-3-trimetilsililossibuta-1,3-diene); in queste condizioni si sono 
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ottenute rese in prodotto del 58-99% con e.e. del 41-92%, valori che si sono mantenuti 
costanti nel corso di due ricicli del legante 39. 
A differenza degli esempi fin qui descritti, il gruppo di Shibasaki ha investigato 
l’immobilizzazione di leganti BINOL dimerici, originariamente sviluppati per la preparazione 
di complessi catalitici eterobimetallici (Schema 17).74 Il legante supportato 45 è stato 
complessato a Ln(OPri)3 ed utilizzato come catalizzatore (50 mol%) in reazioni di Michael 
asimmetriche, quali l’addizione di malonato di benzile a 2-cicloesenone che ha fornito il 
prodotto con una resa del 56% ed un e.e. del 78%. Nello stesso tipo di reazione, migliori 
risultati sono stati raggiunti facendo formare complessi eterobimetallici Ln/Zn che, con un 
carico catalitico inferiore (20 mol%), hanno condotto ai prodotti di addizione con rese del 70-
99% ed e.e. del 80-96%. Un tentativo di riciclo dell’intero sistema catalitico ha provocato un 
dimezzamento di attività ed enantioselettività, che tuttavia è stato possibile riportare ai livelli 
iniziali ricaricando il materiale recuperato con sali di Ln e Zn. 
Schema 17: Ancoraggio di leganti BINOL dimerici a resina polistirenica. 
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Infine, mediante reazione radicalica iniziata da AIBN, il gruppo di Seebach ha introdotto 
quattro tipi di derivati binaftolici (46, 48 e 50a-b) in una matrice polistirenica reticolata 
(Schema 18).75 
Nonostante una sintesi relativamente complessa dei monomeri con rese complessive a partire 
dal BINOL (25) dell’ordine del 30-55%, la copolimerizzazione in sospensione con stirene e la 
successiva rimozione dei gruppi protettori delle funzioni fenoliche è risultata procedere in 
maniera efficiente, a dare i materiali 47, 49 e 51a-b. 
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Schema 18: Formazione di derivati stirenici del BINOL a partire da vari monomeri. 
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Questi BINOL eterogeneizzati sono stati testati in alcune reazione enantioselettive tra le quali 
l’addizione di dietilzinco a 2-cicloesenone in presenza di Ti(OPri)4, ottenendo valori di 
enantioselettività, per i materiali più efficienti, compresi tra il 90-92%. Gli autori hanno 
studiato anche la possibilità di riciclo di tali materiali evidenziando che il legante 
eterogeneizzato poteva essere riutilizzato fino a 20 volte registrando, nei casi migliori 
(materiale 47), una costanza nella selettività e soltanto piccole perdite di attività. 
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3.3. PA in catalisi omogenea enantioselettiva. 
Come precedentemente accennato (par. 3, pag. 29) i leganti fosforoammiditici (PA) sono 
utilizzati in una elevato numero di trasformazioni enantioselettive omogenee, in presenza di 
vari metalli di transizione. 
Nei successivi paragrafi saranno presentati sia i principali metodi di preparazione di tali 
leganti sia l’utilizzo di tali leganti in due reazioni enantioselettive, di interesse per questo 
lavoro, quali l’addizione coniugata di acidi arilboronici a composti carbonilici α,β-insaturi e la 
riduzione di substrati insaturi in presenza di idrogeno molecolare. Infine, come nel caso del 
BINOL, saranno discussi i principali approcci riportati in letteratura per la preparazione di 
IPB-PA. 
3.3.1. Preparazione di PA per catalisi enantioselettiva omogenea. 
La preparazione di leganti di tipo fosforammiditico, per impieghi in catalisi asimmetrica, 
richiede la combinazione di un diolo (generalmente chirale) con la porzione amminica, 
attraverso un centro di fosforo(III). A questo scopo sono stati sviluppati vari protocolli 
sintetici; i principali per la preparazione di leganti a struttura binaftolica, sono mostrati nello 
Schema 19. 
I primi due metodi (a e b) risultano di applicazione generale, consistendo nella condensazione 
del binaftolo o dell’ammina (secondaria o, talvolta, primaria) con PCl3, a dare un intermedio 
reattivo con legami P-Cl che viene quindi fatto reagire con l’unità mancante (l’ammina od il 
binaftolo), in modo da ottenere il PA desiderato. Nel caso di ammine secondarie ingombrate 
risulta indicato il metodo b,48 od il metodo a con l’impiego di n-BuLi per deprotonare il 
gruppo NH e quindi aumentarne il carattere nucleofilo verso 52.47 
La preparazione di leganti di tipo Monophos (55a) o PaEt (55b) può essere condotta, più 
semplicemente, per trattamento di 25 con le tris(ammino)fosfine (fosforammidi) 54a e b, 
commercialmente disponibili. Rifluendo la miscela dei reagenti in un opportuno solvente 
(toluene, etere etilico, ecc...), si assiste alla cristallizzazione del prodotto che può essere 
quindi facilmente recuperato in forma pura.47 
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Schema 19: Metodi di preparazione di PA a nucleo binaftolico. 
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Da sottolineare che il gruppo di de Vries ha messo a punto una sintesi parallela in soluzione di 
tali leganti, convenientemente adattabile all’automazione in un sistema robotizzato.53b 
3.3.2. Addizione coniugata asimmetrica di acidi arilboronici ad enoni. 
L'addizione coniugata enantioselettiva di composti organometallici ad enoni è una reazione 
molto sfruttata per la formazione stereoselettiva di legami C-C. Un esempio in questo senso è 
l’addizione coniugata di reagenti organozinco, catalizzata da complessi PA-Cu(I).47 Tale 
reazione fornisce, però, risultati soddisfacenti solo nel caso che il composto organometallico 
contenga gruppi alchilici. 
Per aggirare questa limitazione, Hayashi, Miyaura e collaboratori hanno successivamente 
sviluppato un protocollo alternativo, consistente nell’addizione coniugata di acidi aril o 
vinilboronici ad enoni, mediata da sistemi catalitici a base di Rh(I), utilizzando inizialmente 
leganti chirali bidentati.76 
Successivamente i gruppi di Feringa e dello stesso Miyaura hanno indipendentemente 
investigato l’uso nella medesima reazione di semplici e più economici leganti monodentati, di 
tipo fosforammiditico.49a,b Nonostante l’instabilità all’idrolisi dei PA, il gruppo olandese è 
stato, infatti, in grado di dimostrare che i complessi di questi leganti con Rh(I) resistono ad un 
riscaldamento a 100°C per 16 h, in soluzione diossanica contenente il 10% di acqua. Poiché 
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l’addizione coniugata di acidi boronici, sopra citata, procede in condizioni analoghe, tale 
inaspettata stabilità dei complessi PA-Rh(I) ha suggerito allora di valutarne l’impiego per la 
catalisi enantioselettiva della reazione. 
Schema 20: Addizione coniugata enantioselettiva di acidi arilboronici ad alcheni coniugati, con complessi 
PA-Rh(I) nelle condizioni di Feringa. 
Rh(acac)(C2H4)2 (3 mol%)
L* (7.5 mol%)
diossano/acqua
100°C, 15 min-5 h
+ ArB(OH)2
O
R3
R2R1
O
R3
R2R1
Ar
O
P
O
N
R
R
R= Me 8H Monophos
R= Et 8H PaEt
L*=
 
Impiegando le condizioni mostrate nello Schema 20 , i valori di e.e. osservati nell’addizione a 
tutta una serie di derivati contenenti un gruppo olefinico coniugato a funzioni nitro, estere o 
chetone risultano generalmente modesti (14-62% e.e.), con l’eccezione di chetoni ciclici ad 
anello medio; il 2-cicloesenone, in particolare, ha permesso di isolare i prodotti arilati con e.e. 
compreso fra il 69 e 89% con tutta una serie di acidi boronici p- e m-sostituiti, utilizzando 
come legante o Monophos (55a) o l’analogo idrogenato 8H Monophos (Schema 20). 
Studi successivi dello stesso gruppo hanno comunque evidenziato che un’ottimizzazione 
spinta dell’enantioselettività (89-98%) poteva essere ottenuta passando ai leganti con 
sostituenti etilici sull’atomo di azoto, di tipo PaEt (55b) o dell’analogo parzialmente 
idrogenato (8H PaEt, Schema 20).49c In questo lavoro è stato anche dimostrato che 
enantioselettività del sistema catalitico risulta pressoché invariata in un ampio range di 
temperatura. Nell’addizione di PhB(OH)2 a 2-cicloesenone, reazione modello, in presenza di 
8H PaEt, l’e.e. del prodotto si riduce, infatti, di solo il 5% passando dalla temperatura di 
reazione di 45°C (99.1% e.e.) a quella di 140°C (94.2%), evidenziando che i leganti PA 
creano un ben definito intorno asimmetrico una volta complessati al Rh anche ad alte 
temperature. 
Infine è da sottolineare che studi recenti sull’argomento hanno mostrato che è possibile 
utilizzare come precursore catalitico di Rh(I), al posto del Rh(acac)(C2H4)2, il complesso 
[Rh(cod)(OH)]2 (aggiunto come tale o preparato in situ trattando [Rh(C2H4)2Cl]2 con ½ eq. di 
KOH), il quale permette di ottenere ottimi valori di e.e. (97-99%) anche a temperature di 
25°C.49d 
Per quanto riguarda gli aspetti meccanicistici, è stato ipotizzato che la reazione proceda 
secondo il ciclo catalitico riportato nello Schema 21.49c, d 
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Schema 21: Meccanismo proposto per l'addizione coniugata di PhB(OH)2 a 2-cicloesenone, in presenza di 
sistemi catalitici di Rh(I). 
[Rh]-Ph
O
O
[Rh]-Ph
O
Ph
[Rh]
O
Ph
H2O
[Rh]-OH
PhB(OH)2
B(OH)3
A
B
C
D
 
 
Nel ciclo catalitico proposto, del tutto analogo a quello proposto nel caso del BINAP, il 
complesso di Rh(I) cataliticamente attivo sembra essere un specie Rh-OH. Questo fatto 
spiegherebbe anche la diversa temperatura che è necessario usare per promuovere la reazione 
nel caso del complesso Rh(acac)(C2H4)2, complesso di Rh molto stabile, rispetto al complesso 
binucleare [Rh(cod)(OH)]2. 
Per quanto riguarda il modello di discriminazione asimmetrica, in letteratura non sono 
riportati dettagli strutturali specifici, si tende comunque ad assumere che la specie metallica 
coinvolta nella catalisi abbia una stechiometria di tipo RhI(PA)2, con i due leganti 
monodentati disposti rigidamente nella sfera di coordinazione del metallo in relazione 
reciproca cis (analogamente a quanto si realizza con BINAP).49 
3.3.3. Idrogenazione asimmetrica di substrati insaturi. 
Larga parte dello sviluppo di leganti chirali per idrogenazione asimmetrica si è basato 
sull’assunto che l’impiego di derivati bidentati (es. BINAP) fosse una condizione necessaria 
per ottenere un’alta stereoselettività. 
Grazie a studi più recenti, questo trend ha comunque subito una parziale inversione con la 
scoperta che alcuni leganti monodentati non solo si dimostrano capaci di indurre eccellenti 
enantioselettività, ma anche di presentare talvolta vantaggi in termini di velocità di reazione. 
Un esempio, in questo senso, è dato dai leganti PA i quali, sotto forma di complessi di Rh(I), 
si sono dimostrati capaci di promuovere la reazione di idrogenazione su un grande numero di 
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substrati,51, 52, 53 fornendo ottimi valori di attività e enantioselettività, come riportato nello 
schema seguente (Schema 22). 
Schema 22: Prodotti ottenuti tramite riduzione asimmetrica Rh/PA.53b 
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In questa sede presenteremo solamente i risultati ottenuti con tali leganti nel caso della 
riduzione del dimetil itaconato (56), reazione di interesse per il presente lavoro, che fornisce 
dimetil metilsuccinato (57) enantiomericamente arricchito (Schema 23). 
Schema 23: Riduzione del dimetil itaconato in presenza di PA/Rh. 
OMe
OMe
O
O
2 mol% Rh(cod)2BF4 
4 mol% L*
5 bar H2
CH2Cl2
 t.a, 4 h
*
OMe
OMe
O
O
56 57
O
O P N Z
Z= CH2 PipPhos
Z= O MorfPhos
L*=
 
 
Nel caso di questo substrato, ma anche per altri substrati, sono stati testati molti tipi di leganti 
PA, che variavano principalmente per la natura dei sostituenti sull’atomo di N, osservando 
che in generale si ottenevano valori di e.e. compresi tra il 90 e il 99% accompagnati da ottimi 
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valori di attività. Ad esempio utilizzando Monophos o PaEt si ottengono rispettivamente 
eccessi enantiomerici del 92 e 94 %.51c, 53c 
Da sottolineare che la riduzione dell’itaconato (56) risulta essere molto influenzata dal mezzo 
di reazione: infatti si possono ottenere i valori di selettività fino ad ora riportati soltanto se la 
reazione è condotta in DCM, mentre usando solventi differenti (THF, AcOEt, iPrOH), gli e.e. 
scendono al 20-62%.51c 
In conclusione si può affermare che ad oggi i migliori risultati per la riduzione del substrato 
56 risultano essere quelle riportate nello Schema 23, utilizzando come leganti PA il PipPhos e 
il MorfPhos.51c 
3.4. Leganti fosforoammiditici recuperabili: sintesi e utilizzo in catalisi. 
Come nel caso delle OAB e del BINOL nel seguente paragrafo riporteremo i principali 
metodi presentati in letteratura per la sintesi di sistemi PA recuperabili, focalizzando la nostra 
attenzione sull’immobilizzazione covalente a supporti organici insolubili, tralasciando altri 
approcci, quali l’ancoraggio a dendrimeri e polimeri solubili 77, 78, 79, 80 o a supporti insolubili 
mediante interazioni elettrostatiche81 e la formazione di complessi autosupportati82. 
3.4.1. Immobilizzazione covalente su supporti organici insolubili (IPB). 
Nel primo studio rivolto a questo argomento, Waldmann e collaboratori hanno sintetizzato 
una libreria di leganti PA immobilizzati, caratterizzati da una porzione amminica correlata 
strutturalmente alla bispidina.83 Adottando la sequenza di reazioni riportate nello Schema 24, 
la parte amminica del legante è stata ancorata a idrossimetilpolistirene reticolato e, dopo 
deprotezione della funzione azotata, convertita nel corrispondente PA binaftolico, con 
procedure analoghe ai metodi a o b dello Schema 19. 
Con questa procedura è stata ottenuta una libreria di PA supportati (58) che sono stati valutati 
come leganti insolubili di Cu(OTf)2, nell’addizione di ZnEt2 al 2-cicloesenone. Confrontando 
i risultati catalitici ottenuti con i PA eterogeneizzati e quelli forniti dai corrispondenti leganti 
solubili i valori di e.e. non differiscono fra i due casi per più del 5%. Va comunque notato che 
il più alto grado di stereoselettività raggiunto con il legante bispidinico, ottimizzato per questa 
via, appare relativamente modesto (67% e.e.) se confrontato con quello fornito dal PA di 
Feringa.47 
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Schema 24: Preparazione di IPB-PA 58, a struttura bispidinica. 
58: X = NR', O, S, CH2
      R = H, Me, Br, Ph
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Contemporaneamente a questo studio, nel laboratorio in cui è stato svolto questo lavoro, era 
in corso una breve indagine sulla possibilità di eterogeneizzare il PA 59 (Figura 3),84 legante 
fosforammiditico proposto da Feringa come il migliore da utilizzare in addizione di reagenti 
di organozinco a composti carbonilici α,β-insaturi.47 
Figura 3: Legante PA proposto da Feringa. 
O
P
O
N
Ph
Ph
59
 
 
La strategia seguita per introdurre nella struttura di 59 un adeguato sito di aggancio ad un 
polimero insolubile (Schema 25) prevedeva la preparazione della bis(1-ariletil)ammina (S,S)-
62, ottenuta come illustrato nello Schema 25 con diastereoselettività sufficientemente alta da 
fornire un prodotto idoneo alla preparazione di PA. 
Come nel caso del lavoro di Waldmann discusso sopra, anche in questo studio è stato scelto 
un materiale di supporto di tipo polistirenico, di struttura cioè compatibile con i reagenti ed il 
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mezzo di reazione tipico (toluene) dell’addizione coniugata. Seguendo approcci alternativi, 
basati sull’ancoraggio di 62 a polistirene clorometilato reticolato (resina di Merrifield) oppure 
sulla sintesi del corrispondente monomero stirenico e successiva copolimerizzazione, sono 
stati preparati vari materiali insolubili di struttura 64, che sono stati poi convertiti, dopo 
ottimizzazione dello stadio di sintesi, per reazione “in fase solida” con il clorofosfito 52 nei 
corrispondenti PA supportati. 
Schema 25: Preparazione di IPB-PA 65, con struttura analoga a 59 e del corrispondente modello solubile 
(63). 
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Gli IPB-PA così preparati sono stati valutati nella catalisi eterogenea dell’addizione 
asimmetrica di Et2Zn al 2-cicloesenone in presenza di Cu(OTf)2, ottenendo conversione 
completa del substrato in 2 ore, un’alta chemoselettività (>98% di addizione 1,4) e un 
significativo grado di enantioselettività (74% di e.e.) con un senso di induzione asimmetrica 
coincidente con quello del legante di Feringa (59).47 
Da sottolineare che grazie ai risultati ottenuti, in catalisi, con il modello solubile del legante 
eterogeneizzato (63, Schema 25), è stato possibile concludere che i bassi valori di 
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enantioselettività ottenuti con 65 erano essenzialmente dovuti all’eterogeneizzazione, e non a 
modifiche “locali”, del legante.84 
A differenza dello studio di Waldmann, in questo lavoro è stata valutata brevemente anche la 
riciclabilità del sistema catalitico. Verosimilmente a causa del rilascio di specie di rame in 
soluzione, l’impiego diretto del materiale insolubile, recuperato da una prima prova di 
catalisi, ha fornito valori molto bassi di conversione del substrato enonico. Ricaricando il 
polimero con Cu(OTf)2, è stato però possibile riportare l’attività catalitica a valori elevati, 
registrando contemporaneamente e.e. compresi fra 84% e 65%, nel corso di due ricicli. 
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 Risultati e Discussione 
1. Strategia generale per l’eterogeneizzazione di sistemi catalitici su matrici 
polisilossaniche reticolate. 
Visti i buoni risultati ottenuti nel caso dell’eterogeneizzazione dei leganti box (vedi 
introduzione del presente capitolo) in questa parte di lavoro abbiamo voluto applicare il 
nuovo approccio di eterogeneizzazione covalente a nuove classi di leganti chirali. 
In particolare l’approccio generale di eterogeneizzazione di leganti (chirali e non) su matrici 
polisilossaniche reticolate, ottenute sotto forma di film polimerici, può essere così 
schematizzato: 
Schema 26: Approccio generale per l’ancoraggio di leganti chirali su film polisilossanici reticolati. 
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In pratica, una volta ottenuto il legante funzionalizzato, la preparazione dei film polimerici 
può essere eseguita con due strade alternative, la prima suddivisa in due step (Schema 26, I) 
che prevede una fase nella quale viene effettuata una reazione di idrosililazione tra il legante 
chirale funzionalizzato, con una catena spaziatrice terminante con un doppio legame C-C, ed 
il PMHS§§ con conseguente ottenimento di un polimero lineare solubile ed una seconda fase 
di vera e propria formazione della matrice insolubile, ottenuta sfruttando nuovamente una 
reazione di idrosililazione Pt catalizzata tra gli SiH residui del polimero, ottenuto nella prima 
fase, ed un opportuno cross-linker. 
                                                 
§§
 Copolimeri di questo genere sono disponibili in commercio con diversi contenuti di gruppi SiH, quello da noi 
utilizzato in questo lavoro contiene il 26% di tali funzionalità. 
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La seconda strategia (Schema 26, II) invece è costituita da un unico step nel quale viene 
effettuato contemporaneamente l’ancoraggio del legante e l’ottenimento del film polimerico 
insolubile. 
Per quanto riguarda il cross-linker da utilizzare, l’esperienza con le box ha evidenziato che, 
per l’ottenimento di film polimerici facilmente maneggiabili e con caratteristiche meccaniche 
idonee per l’utilizzo in catalisi, è necessario utilizzare sistemi diolefinici di natura 
polisilossanica.13 In particolare i migliori materiali, in generale, sono ottenuti utilizzando una 
miscela di PDMS-DV a e b, che presenti almeno il 30% in peso (del materiale finale) di 
PDMS-DV a. In particolare, mentre il PDMS-DV b permette la reticolazione e quindi 
l’ottenimento di un sistema insolubile, l’utilizzo di PDMS-DV a (a più alto peso molecolare) 
rende possibile la preparazione di un film polimerico non rigido e quindi resistente a stress 
meccanici. 
Per concludere, anche se le due vie sembrano apparentemente equivalenti, la prima permette 
di seguire la reazione di idrosililazione sul legante chirale tramite tecniche spettroscopiche 
classiche (NMR), riuscendo quindi a seguire l’ancoraggio covalente del legante al polimero 
solubile. Nel caso invece del secondo approccio, pur essendo in pratica più semplice non 
permette di controllare l’andamento della reazione di idrosililazione sul legante 
funzionalizzato a causa dell’immediata formazione di un materiale reticolato insolubile. 
2. Ulteriori sviluppi nell’utilizzo di box ancorate su matrice polisilossanica 
reticolata. 
Visti i buoni risultati ottenuti nell’utilizzo in catalisi dei leganti box eterogeneizzati su matrice 
polisilossanica reticolata (2, par. 1.1, pag. 18) nella prima parte di questo lavoro di dottorato 
abbiamo voluto estendere le possibilità di utilizzo di tali leganti studiando la loro capacità di 
riciclo e il loro utilizzo nel promuovere altri tipi di reazione box/Cu(I/II) catalizzate. 
A tale scopo seguendo la via I della procedura generale descritta nel paragrafo precedente 
(Schema 26), e coincidente con la procedura utilizzata in precedenza per la sintesi dei migliori 
leganti IPB-box 2,13 abbiamo sintetizzato un nuovo film polimerico funzionalizzato (66, 
Schema 27), partendo dal legante box funzionalizzato 1b. 
In particolare il legante 1b è stato fatto regire in atmosfera inerte con PMHS in presenza del 
catalizzatore di Pt, quindi dopo 5 ore di reazione a 70°C la miscela di reazione è stata 
trasferita in un apposito recipiente piano ricoperto in teflon ed addizionata dei reticolanti 
(PDMS-DV a e b) e di un ulteriore quantità di catalizzatore. Il tutto uniformemente 
distribuito nel recipiente è stato mantenuto per una notte a 50-70°C, ottenendo dopo tale 
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periodo il film polimerico, il quale è stato trattato con esadecene, al fine di eliminare possibili 
gruppi SiH non reagiti. 
Schema 27: Preparazione del IPB-box, 66. 
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Composizione della miscela di feed usata per l’ottenimento del film 66 
1b (g) PMHS (g) PDMS-DVa (g) PDMS-DVb (g) SiH/Pt (mol/mol) 
0.160 0.78 0.45 0.65 5000 
Caratteristiche del film 66 
Resaa L [mmol/g]b Ya [%]c U [mmol/g]d A [%]e 
97 0.17 96 0.18 >95 
a) Resa di polimero reticolato dopo estrazione, calcolata rispetto al peso della miscela di feed; b) 
Quantità di box, calcolata attraverso analisi elementare all’N; c) Resa di ancoraggio, calcolata 
rispetto alla quantità di 1b utilizzata; d) mmoli di Cu(OTf)2 adsorbite da 66; e) Calcolata come: 
U/Y × 100. 
 
Per completezza nello Schema 27 riportiamo anche una tabella dove sono riassunte la 
composizione di feed utilizzato per la sintesi di 66 e le principali caratteristiche del legante 
insolubile ottenuto. 
Come si può osservare da questa tabella il film polimerico funzionalizzato è stato ottenuto con 
rese quasi quantitative (97%), dopo purificazione per estrazione in continuo con THF anidro, 
utilizzando bassi carichi di Pt (SiH/Pt= 5000). Il materiale così ottenuto è stato sottoposto ad 
alcune caratterizzazioni, di particolare rilievo sono i risultati ottenuti tramite analisi 
elementare all’azoto e quelli ottenuti da misure di assorbimento di ioni Cu(II). 
Per quanto riguarda l’analisi elementare all’azoto questa ha permesso di evidenziare che la 
procedura di sintesi utilizzata conduce ad una alta incorporazione del legante 1b all’interno 
del materiale (96%). Per quanto riguarda le misure di adsorbimento di Cu(OTf)2,*** è risultato 
che il polimero è capace di adsorbire circa 0.18 mmoli/g di Cu(II). Quindi confrontando 
                                                 
***
 Per quanto riguarda tali misure, queste sono state fatte sospendendo e mantenendo in agitazione per 5 ore il 
polimero in una soluzione di THF e di un eccesso noto del sale di rame, e titolando tramite iodometria il rame 
rimasto in soluzione.13 
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questo valore con il contenuto di legante calcolabile dall’analisi elementare (L, Schema 27), e 
tenendo conto degli errori sperimentali delle misure che stiamo discutendo, è possibile 
affermare che tutto il legante eterogeneizzato è in grado di complessare ioni rame. Questo 
fatto, in completo accordo con quanto dimostrato in precedenza,13 indica che la struttura 
siliconici in esame risulta particolarmente rigonfiata in THF (come del resto lo è in esano e 
toluene) permettendo una completa accessibilità alle unità box ancorate che risulteranno 
quindi totalmente disponibili al momento dell’utilizzo in catalisi di tali leganti. 
I legante 66 dopo complessazione con Cu(OTf)2 è stato utilizzato per promuovere alcune 
reazioni enantioselettive di formazione di legami C-C. 
2.1. Reazioni enantioselettive catalizzate da complessi Cu(I/II)/66. 
Il complesso eterogeneizzato Cu(II)/box, ottenuto per trattamento di 66 con una soluzione di 
Cu(OTf)2 in THF,13 è stato sospeso nell’opportuno solvente di reazione ed utilizzato per 
promuovere la reazione di ciclopropanazione di olefine con diazoesteri, la reazione di etero 
Diels-Alder e la reazione di Diels-Alder. 
In particolare per quanto riguarda la ciclopropanazione, è stata scelta la reazione tra l’etil 
diazoacetato e l’isobutene, processo nel quale le IPB-box 2 si erano dimostrate già 
particolarmente efficienti. Da sottolineare che questa reazione che procede a bassi carichi 
catalitici (0.1-0.5% vs. isobutene) è stata appositamente scelta, considerata anche 
l’aggressività che può presentare il diazoestere (capacità di fissassi al supporto), per studiare 
la possibilità di riciclo di questi sistemi anche in condizioni di una scala relativamente grande 
(50 mmoli di EtDAA). 
La reazione, in oggetto, è stata condotta seguendo la procedura di letteratura riportata nel caso 
di 2,13 e in accordo con quella utilizzata per la catalisi omogenea, con l’unica differenza del 
solvente di reazione (omogenea CHCl3; eterogenea esano).85  
Di seguito riportiamo una tabella (Tabella 1) riassuntiva dei risultati ottenuti. 
Come si può osservare dai dati riportati in tabella, il sistema catalitico ottenuto con il legante 
66 risulta essere particolarmente attivo (prova 1) ed selettivo, fornendo valori di 
chemoselettività (96%) e enantioselettività (97%) particolarmente elevati e confrontabili entro 
il 2% con i valori riportati in letteratura per i “sistemi originali”.85 Tali caratteristiche si 
mantengono praticamente invariate nei primi due utilizzi (prova 2 e 3), scendendo soltanto di 
un 5% nel corso del terzo e quarto utilizzo (prova 4 e 5). 
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Tabella 1: Reazione di ciclopropanazione in presenza di 66. 
N2CHCOOEt
COOEt66/Cu(OTf)2(0.5%mol)
PhNHNH2,
4 ore, 0°CEtDAA 67
 
Prova Riciclo Chemosel.a, b Conv. (%)a E.e. (%) (R)-67c 
1 0 96 91d 97 
2 1 95 - d 95 
3 2 94 - d 96 
4e 3 95 - d 91 
5 4 94 - d 91 
a) Calcolata tramite GLC, utilizzando nonano e dodecano come standard interni; b) moli di 67 per 
moli di EtDAA reagito; c) Calcolato tramite GLC su fase stazionaria chirale;d) 75% di resa isolata, 
totale dei 5 utilizzi di 67 dopo purificazione per distillazione: e) materiale ricaricato con Cu/OTf)2. 
 
Con queste prove è stato, quindi, possibile confermare che nel caso della ciclopropanazione di 
isobutene i leganti box eterogeneizzati su supporti polimerici siliconici risultano essere i 
migliori leganti eterogeneizzati ad oggi riportati in letteratura e che la loro possibilità di 
riciclo permette di ottenere buoni valori di TON (Turn Over Number), anche se sempre 
inferiori a quelli ottenuti in fase omogenea (TON=910).85 A tale riguardo, dopo purificazione 
per distillazione del prodotto grezzo, ottenuto riunendo tutti i grezzi delle prove riportate, è 
stato possibile ottenere una resa complessiva in prodotto isolato del 75%, pari ad un TON di 
830. 
Successivamente alla reazione di ciclopropanazione è stata studiata la reazione di etero Diels-
Alder. 
Schema 28: Reazioni promosse da complessi box/Cu(II). 
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In particolare, è stata scelta la reazione modello tra l’etilviniletere ed l’(E)-dimetil-1-oxo-but-
2-enilfosfonato (Schema 28, Eq. 1), reazione che in fase omogenea conduce, nel arco di 3.5 
ore, a completa conversione del substrato (fosfonato) e a valori di e.e. del 91%, utilizzando 
come solvente di reazione THF a 0°C. 
Di seguito è riportata un tabella (Tabella 2) riassuntiva delle prove condotte nel caso di questa 
reazione utilizzando come sistema catalitico il complesso 66/Cu(OTf)2. 
In un primo momento la reazione in fase eterogenea è stata condotta con lo stesso solvente, 
THF, utilizzato nel caso della reazione omogenea con un carico catalitico del 10% (prova 1 
vs. prova 5, Tabella 2), osservando che in tali condizioni si ottenevano buoni valori di eccesso 
enantiomerico (83%) e di diastereoselettività (endo/exo>99:1), accompagnati però da tempi di 
reazione troppo lunghi (96 ore). 
Tabella 2: Risultati ottenuti nella reazione di etero Diels-Alder (Eq. 1), con carico catalitico del 10%. 
Prova Riciclo Solvente Tempo (h)a E.e.(2R,4R)-68 (%)b 
1 0 THF 96 83 (91)d 
2 0 Esano 18 70 
3 1 Esano 39 68 
4c 2 Esano 25 68 
a) Tempo per conversione completa del precursore, monitorata tramite GLC; b) calcolato tramite 
HPLC chirale; c) aggiunto Cu(OTf)2 prima del riutilizzo; d) valore ottenuto con il catalizzatore 
omogeneo. 
Quindi, avendo osservato nel caso della reazione di ciclopropanazione13 che migliori risultati 
potevano essere ottenuti utilizzando esano come solvente di reazione, è stata effettuata una 
prova utilizzando tale solvente (prova 2). In queste condizioni in effetti, a discapito 
dell’enantiodiscriminazione (e.e.= 70%), è stata osservata una maggiore attività catalitica la 
quale si è mantenuta pressoché costante nell’arco di 2 ricicli successivi (prove 3 e 4, Tabella 
2), osservando una costanza anche dei valori di enantioselettività. 
Ultima reazione studiata nel caso dei complessi 66/Cu(OTf)2 è stata la reazione di Diels-
Alder, scegliendo come processo modello la reazione tra 3-acriloilossazolidin-2-one ed il 
ciclopentadiene (Schema 28, Eq. 2). Di seguito è riportata una tabella (Tabella 3) riassuntiva 
dei risultati ottenuti. 
In particolare, le prove sono state effettuate nelle stesse condizioni in cui viene effettuata la 
reazione in fase omogenea, utilizzando anche in questo caso il 10% di carico catalitico. In tali 
condizioni (prova 1, Tabella 3), sono stati osservati buoni valori di attività catalitica e di 
enantioselettività (e.e.=91%). 
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Tabella 3: Risultati ottenuti nella reazione di Diels-Alder (Eq. 2), con carico catalitico del 10%. 
Prova Riciclo Solvente Tempo (h) Endo (%)a E.e.(S)-69 (%)b 
1c 0 CH2Cl2 18 98 98 
2 0 CH2Cl2 39 96 91 
3 1 CH2Cl2/Esano 25 96 94 
4 2 CH2Cl2 21 93 94 
5 3 CH2Cl2/Esano 31 95 93 
6 4 CH2Cl2 47 85 94 
7 5 CH2Cl2 29 92 92 
8 6 CH2Cl2 66 83 94 
a) Calcolato tramite 1H-NMR; b) Determinato tramite HPLC chirale; c) Reazione effettuata in fase 
omogenea. 
 
Da sottolineare che il catalizzatore supportato è stato utilizzato per 7 volte consecutive 
mantenendo pressoché invariate attività e enantiodiscriminazione. Inoltre questi risultati 
hanno nuovamente evidenziato, come nel caso della reazione di Mukaiyama,13 che il 
supporto polimerico risulta essere compatibile con le basse temperature (-78°C), 
mantenendo una flessibilità, e quindi una buona accessibilità dei siti catalitici, sufficiente 
per l’ottenimento di tempi di reazione accettabili, caratteristica che normalmente non 
viene osservata con altri tipi di supporti polimerici (es. di natura polistirenica) con i quali 
si osserva generalmente una netta diminuzione dell’attività catalitica quando sono 
utilizzate temperature di reazione molto al di sotto degli 0°C.86 
Per concludere questa parte, riguardante la reazione di Diels-Alder, si può affermare che 
anche per questa reazione il leganti di tipo 66 risultano essere tra i migliori leganti 
eterogeneizzati riportati in letteratura, per quest’ultimi in generale infatti sono riportati 
valori di eccesso enantiomerico compresi tra 75-92%.87  
In definitiva nel caso dei leganti box con i dati riportati in questo paragrafo è possibile 
affermare che la strategia di eterogeneizzazione risulta particolarmente efficiente, 
permettendo di incorporare quantitativamente il legante al supporto rendendoli 
completamente accessibile a reagenti e reattivi disciolti in soluzione. Per quanto riguarda 
l’efficienza catalitica dei sistemi ottenibili con i leganti 66, questa è risultata soddisfacente 
nelle reazione riportate con la particolarità di fornire, nel caso specifico della reazione di 
Diels-Alder, ottimi valori di attività anche a basse temperature (-78°C). L’enantioselettività si 
è dimostrata in generale buona (e.e.=70-97%), con valori che sono confrontabili entro il 2% 
con i valori ottenuti in fase omogenea nel caso della reazione di ciclopropanazione ed entro il 
4% nel caso della reazione di Diels-Alder. 
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Nel caso del riciclo i materiali si sono dimostrati riutilizzabili fino  ad un massimo di 7 volte, 
nel caso della reazione di Diels-Alder, mantenendo pressoché invariati valori di attività ed 
enantioselettività. 
3. Sistemi Ossazaborolidinici (OAB). 
3.1. Strategia seguita per l’ottenimento di PDMS-OAB. 
Vista la struttura dei catalizzatori ossazaborolidinici, ottenuti per reazione di borano o di un 
acido boronico con un 1,2-amminoalcol, come (S)-α,α-difenil-2-prolinolo (5), è possibile 
ipotizzare due principali approcci di eterogeneizzazione di questa classe di derivati chirali in 
matrice polisilossanica: 
1. Funzionalizzazione del legante chirale attraverso l’atomo di boro, realizzabile in linea 
di principio mediante preparazione di un acido alchilboronico-ω-insaturo, 
condensazione di quest’ultimo con il difenilprolinolo commerciale (5) ed ancoraggio 
della OAB funzionalizzata a PMHS (Schema 29). 
Schema 29: Ipotesi di ancoraggio di OAB attraverso l’atomo di Boro. 
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2. Funzionalizzazione del legante chirale attraverso i gruppi fenilici, mediante sintesi di 
difenilprolinolo funzionalizzato con gruppi olefinici e suo ancoraggio, come tale, a 
PMHS (via A) o dopo conversione ad OAB (via B) (Schema 30). 
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Schema 30: Ipotesi di ancoraggio di OAB attraverso i gruppi fenilici. 
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In particolare durante questo lavoro sono state sintetizzate OAB eterogeneizzate seguendo la 
seconda strategia di eterogeneizzazione.  
Riguardo al primo approccio, ossia di ancoraggio tramite l’atomo di B, risultati preliminari 
mettevano in evidenza la difficoltà, nelle condizioni sperimentate, di ottenere il derivato 70 
per reazione dell’acido undec-10-enilboronico 71 con il difenilprolinolo 5 (Schema 31), in 
resa accettabile e soprattutto con una buona purezza.  
Schema 31: Prova di sintesi del sistema ossazaborolidinico 70. 
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3.2. Ancoraggio attraverso i gruppi fenilici del legante chirale. 
La sintesi dei derivati ancorabili, 72 e 73 , mostrata nello Schema 32, si basa sulla procedura 
ottimizzata di preparazione del difenilprolinolo, riportata da Mathre20 con la variante di 
utilizzare un reagente di Grignard arilico, funzionalizzato con un gruppo ω-olefinico (77). 
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Schema 32: Sintesi delle unità ancorabili, 72 e 73. 
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La sintesi del bromuro 77 è stata realizzata tramite cross-coupling tra il reagente di Grignard 
75, sintetizzabile con il metodo standard a partire dal bromuro 74,88 ed il bromuro benzilico 
commerciale 76, utilizzando le condizioni riportate in letteratura per coupling sp3-sp3 di 
questo tipo, consistenti nell’impiego del catalizzatore di Tamura-Kochi (Li2CuCl4) in THF a 
bassa temperatura. 89  
La reazione procedeva fino a completezza, ottenendo un grezzo costituito da una miscela di 
composti. Oltre al prodotto desiderato 77, presente come componente principale, la miscela 
risultava costituita da quantità non trascurabile (30%) del prodotto di homocoupling benzilico 
(79), dal prodotto di idrolisi del reagente di Grignard in eccesso (undec-1-ene, 80) e dal 
prodotto di Wurtz 81, in piccole quantità, probabilmente formatosi durante la preparazione di 
75 (Figura 4). 
Figura 4: Coprodotti del coupling tra il reagente di Grignard 75 e 1-bromo-4-(bromometil)benzene (76). 
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Dopo un ottimizzazione della reazione (3% mol di cat. aggiunta di 75 in 1 h) è stato possibile 
limitare la formazione del prodotto indesiderato (79) al 16%, ottenendo così il prodotto 77, 
dopo purificazione cromatografia, con resa del 72%. 
Il composto 77 è stato trasformato nel corrispondente reattivo di Grignard 78, tramite 
trattamento in THF con magnesio/1,2-dibromoetano, e fatto quindi reagire con N-
carbossianidride 8 (Schema 7 dell’Introduzione), preparata seguendo la procedura di 
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letteratura,20b ottenendo così il prolinolo modificato (73) con resa del 30%, dopo purificazione 
cromatografica. 
Parte del legante 73 è stato convertito nella corrispondente B-metil ossazaborolidina (72), 
seguendo il metodo del gruppo di Mathre,20b ma a causa della presenza delle insaturazioni 
olefiniche, non si è proceduto alla stabilizzazione della OAB 72 per complessazione con BH3, 
come indicato nel caso del composto 14 riportato nel paragrafo 2.1 dell’Introduzione (Schema 
8), sottoponendola invece direttamente ad immobilizzazione su film polisilossanico, come 
descritto nei paragrafi seguenti. 
3.3. Sintesi dei sistemi eterogeneizzati. 
In accordo con la strategia generale seguita in questo lavoro (vedi par. 1, pag. 44), 
l’ottenimento dei film insolubili funzionalizzati è stato possibile tramite idrosililazione dei 
derivati fenilprolinolici modificati (72 e 73), seguita da reticolazione del sistema come 
illustrato nello Schema 33. 
Come si può osservare l’eterogeneizzazione del prolinolo funzionalizzato 73 è stata effettuata 
tramite l’approccio I dello Schema 26, seguendo una procedura sperimentale del tutto identica 
a quella descritta per il legante box 66. In tal modo tramite analisi NMR, effettuate 
sull’intermedio solubile 82 (Schema 33), è stato possibile non solo assicurarsi che la reazione 
di idrosililazione su 73 giunge a completezza ma, inoltre, che il nucleo prolinolico risulta 
stabile nelle condizioni di reazione. Al contrario, data l’instabilità del derivato 72 questo è 
stato eterogeneizzato seguendo l’approccio II riportato nello Schema 26, non potendo in 
questo caso controllare la reazione tramite tecniche classiche a causa della diretta formazione 
di un materiale reticolato insolubile (Schema 33). In particolare il composto 72 è stato fatto 
reagire in un apposito recipiente piano, in atmosfera inerte, con PMHS in presenza di PDMS-
DV a e b in presenza una una quantità catalitica di Pt(Karstedt) per una notte a 50°C. Quindi 
dopo tale periodo di tempo è stato aggiunto esadecene e successivamente un eccesso di 
BH3·SMe2, al fine di stabilizzare il nucleo OAB.  
I materiali così ottenuti ( 83 e 85b, c) sono stati sottoposti a purificazione per estrazione in 
continuo con THF anidro, mantenendo i derivati 85 sempre in atmosfera inerte. 
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Schema 33: Eterogeneizzazione delle unità ancorabili, 72 e 73. 
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a) PMHS, Pt(Karstedt)cat; b) PDMS-DV a e b, Pt(Karstedt)cat; c)TMB/THF, xileni; d) PMHS, PDMS-DV a e b, 
Pt(Karstedt)cat.; e) BH3·SMe2 ,xileni. 
 
Seguendo queste due vie sono stai sintetizzati tre film polimerici, che successivamente sono 
stati utilizzati in catalisi. Di seguito è riportata una tabella riassuntiva delle principali 
caratteristiche dei materiali ottenuti. 
Tabella 4: Film polimerici funzionalizzati. 
Prec. Film 
SiH/Pt 
(mol/mol) 
Prec./SiH 
(mol/mol) 
PDMS-DV b/SiHa 
(mol/mol) 
PDMS-DV a 
(%)b 
Resa 
(%)c 
FD 
(mmol/g)d 
73 83 1000 0.15 0.20 35 61 0.18 
72 85b 1000 0.12 0.12 35 48 0.14 
72 85c 1000 0.12 0.20 35 75 0.14 
a) Corrispondente ad un grado di reticolazione teorico (espresso come percentuale di unità silossaniche 
trivalenti, T) del 7-8%. b) Percentuale in peso di PDMS-DV a nella miscela di composti impiegata per la 
preparazione del materiale. c) Peso del film insolubile purificato rispetto a quello totale dei composti impiegati 
per la preparazione. d) Grado di funzionalizzazione del materiale finale, espresso in mmoli di derivato 
prolinolico per grammo di film polimerico, calcolato nell’ipotesi di un’incorporazione totale dei composti 
impiegati nella preparazione. 
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Va sottolineato che per quanto riguarda il materiali 84a, b questi sono stati preparati seguendo 
la stessa procedura sintetica ma utilizzando rapporti SiH-PDMS-DVb diversi in modo da 
ottenere film polimerici con diverso grado di reticolazione. 
Per quanto riguarda la caratterizzazione nei materiali insolubili 83 e 85, per confermare 
almeno in parte la presenza delle strutture ipotizzate (Schema 33), sono state effettuate delle 
analisi elementari all’azoto, con le quali è stato evidenziato che il contenuto di azoto risultava 
coincidente con quello calcolabile teoricamente, in funzione della quantità di materiale 
recuperato e della quantità di precursore ancorabile utilizzato al momento della preparazione 
(FD, Tabella 4). Questo dato, anche se non è in grado di confermare l’effettiva formazione di 
strutture tipo 85, indica comunque la presenza di unità prolinoliche ancorate per tutti i 
materiali insolubili preparati. 
3.4. Utilizzo dei sistemi eterogeneizzati 83 e 85 nella reazione di riduzione 
enantioselettiva di acetofenone (16). 
Il legante supportato 83 e le corrispondenti OAB B-metil sostituite (85a-c) sono stati utilizzati 
per promuovere la reazione modello di riduzione di acetofenone (16) con BH3•SMe2, per la 
quale esistono molti precedenti di letteratura, sia in fase omogenea che eterogenea, al fine di 
verificare la loro efficienza in catalisi. 
Prima di entrare nel merito dei risultati ottenuti in fase eterogenea, nella Tabella 5 sono 
riportate alcune prove di riduzione CBS in fase omogenea, che sono state ripetute in questo 
lavoro nelle stesse condizioni sperimentali usate per le prove eterogenee per avere un più 
attendibile termine di paragone. 
Tabella 5: Riduzione di acetofenone (16) a (R)-fenil etanolo (17) in fase omogenea. 
Me
O
Me
OH
OAB (5 mol %)
BH3  SMe2
THF, ta
16 (R)-17
 
Prova OAB 
Tempo 
(h) 
Temperatura 
(°C) 
Resa 62 
(%) a,b 
E.e. 17 
(%) c 
1 N BO
Ph Ph
H
 
0.5 20 > 99 85 
2 N BO
Ph Ph
Me
 
3 0→20 > 99 93 
a) Tramite GLC. b) Espressa come somma degli enantiomeri. c) Tramite GLC su fase 
stazionaria chirale, eseguita dopo trattamento di idrolisi. 
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Sia le prove sopra riportate in fase omogenea che quelle in fase eterogenea sono state condotte 
adottando le procedure già descritte in letteratura per le reazioni con OAB non modificate,21a 
con carichi catalitici compresi fra 5 e 50 mol% di derivato chirale rispetto all’acetofenone 
(16). 
Nel caso dei leganti da noi preparati, data la natura eterogenea del sistema catalitico, è stata 
operata un’energica agitazione magnetica procedendo, a fine reazione, con la separazione per 
sifonamento della soluzione del prodotto dal film polimerico, che è stato poi ripetutamente 
lavato con THF anidro prima di eventuali prove di riciclo. La valutazione della conversione e 
del grado d’enantioselettività è stata effettuata tramite GLC rispettivamente su fase stazionaria 
achirale e chirale. Nel caso delle prove di riciclo, il materiale insolubile recuperato è stato 
generalmente impiegato come tale in una nuova reazione. 
3.4.1. Utilizzo del legante supportato 83. 
Per sospensione del legante supportato 83 in una soluzione di BH3·SMe2 [2 eq. rispetto 
all’acetofenone (16)] nel solvente scelto, agitando a temperatura ambiente per 20 min., è stato 
ottenuto in situ il sistema catalitico eterogeneizzato 86 che è 
stato quindi utilizzato per le prove di riduzione enantioselettiva. 
In tali prove è stata studiata l’influenza delle condizioni di 
reazione (solvente, temperatura e carico catalitico) 
sull’efficienza del sistema catalitico e la possibilità di riutilizzo 
del legante/catalizzatore eterogeneizzato. I risultati sono riassunti 
nella Tabella 6. 
Il primo solvente testato è stato il THF, solvente generalmente usato in fase omogenea (prove 
1-4). In tale mezzo si sono registrati buoni valori di conversione sia a temperatura ambiente 
che a 50°C (prove 1 e 2), accompagnati però da bassi valori d’enantioselettività (44-41% di 
e.e.). Inoltre la possibilità di riciclo del sistema in esame è risultata in queste condizioni non 
soddisfacente, facendo registrare una notevole perdita di efficienza catalitica già al terzo 
utilizzo (prove 3 e 4). 
La bassa efficienza registrata in queste prime prove può essere giustificata ipotizzando che 
nelle condizioni utilizzate la reazione di background (riduzione del composto carbonilico da 
parte del BH3 non coordinato dalla OAB) sia relativamente più importante, plausibilmente a 
causa di una difficile diffusione del substrato/reattivo all’interno della matrice siliconica, con 
conseguente difficoltà nel raggiungimento dei siti attivi. 
Quindi, al fine di poter migliorare la diffusione del substrato all’interno della matrice 
polimerica, abbiamo rivolto la nostra attenzione al mezzo di reazione conducendo prove con 
N
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solventi non polari di natura idrocarburica, quali esano (prova 5) e toluene (prove 6 e 7), e 
aventi ottime capacità di rigonfiare il polimero, paragonabili a THF. A tale proposito, è da 
ricordare che nel caso dei leganti PDMS-box (2) l’utilizzo di esano aveva permesso nella 
reazione di ciclopropanazione di migliorare sensibilmente l’efficienza del sistema catalitico.13  
Purtroppo, però, come si può notare dai risultati in Tabella 6 (prove 5-7) l’efficienza catalitica 
registrata, in queste condizioni, è stata nettamente insoddisfacente. 
Tabella 6: Riduzione di acetofenone (16) con BH3•SMe2, in presenza del sistema catalitico supportato (86). 
Prova Solvente 
Carico 
(%) 
Riciclo 
Tempo 
(h) 
Temperatura 
(°C) 
Resa 
    (%) a, b 
E.e. 17 
    (%) c, d 
1 THF 5 0 3 20 89 44 
2 THF 5 1 1 50 > 99 41 
3 THF 10 2 1 20 44 39 
4 THF 10 3 1 20 38 33 
5 esano 10 0 19 20 > 99 16 
6 toluene 10 0 4 20 81 32 
7 toluene 10 1 0.5 80 > 99 12 
8 CH2Cl2 10 0 3 20 44 28 
9 CH2Cl2 10 0 2 riflusso > 99 58 
10 CH2Cl2 10 1 2 riflusso > 99 30 
11 CH2Cl2 10 2 2 riflusso 99 20 
a) Tramite GLC. b) espressa come somma degli enantiomeri. c) Tramite GLC su fase stazionaria chirale, dopo 
trattamento di idrolisi. d) In ogni caso l’enantiomero prevalente risultava avere configurazione (R). 
 
Un miglioramento di tal efficienza è stato, invece, registrato utilizzando come solvente di 
reazione diclorometano a riflusso (prova 9 vs prova 8), ottenendo una conversione completa 
del substrato carbonilico in 2 ore con valori d’eccesso enantiomerico del 58%. Purtroppo però 
anche in questo mezzo di reazione la possibilità di riciclo del sistema eterogeneizzato non ha 
dato i risultati sperati (prove 9-11), registrando un crollo dell’enantioselettività già al secondo 
utilizzo. 
Come commento ai risultati appena descritti, si deve notare che, con l’eccezione dei materiali 
24 impiegati da Hodge44 (vedi par. 2.3.1 pag. 28) e dei sistemi polimerici solubili introdotti da 
Wandrey,9, 10 analoghi problemi di riciclabilità di OAB prive di sostituenti sull’atomo di boro 
sono già stati osservati in letteratura per sistemi di tipo IPB.39 Infatti nella maggior parte degli 
esempi riportati in letteratura (par. 2.3, pag. 26) è stato possibile riutilizzare con successo il 
legante chirale modificato, ma non l’intero sistema catalitico. 
Questa osservazione ha portato a ipotizzare che il problema della scarsa enantioselettività e 
riciclabilità osservati per il sistema 83 sia dovuta ad una lenta formazione del sistema 
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cataliticamente attivo 86, che rende quindi relativamente più importante il processo di back-
ground rispetto a quello catalitico. 
3.4.2. Utilizzo dei sistemi catalitici 85. 
In seguito ai risultati poco soddisfacenti ottenuti con il legante supportato 83, l’attenzione si è 
successivamente rivolta all’impiego dei catalizzatori ossazaborolidinici preformati (85a-c), 
aventi sostituenti metilici sull’atomo di boro (Schema 33). 
Nel caso di questi leganti sono state utilizzate due procedure di reazione, delle quali la prima 
prevede l’impiego di 1 equivalente di BH3·Me2S, rispetto al composto carbonilico, mentre la 
seconda prevede l’utilizzo di 2.5 eq. di agente riducente in presenza di 1 eq. di iPrOH, come 
additivo (vedi par. 2.2 pag. 25). 
Per quanto riguarda la temperatura di reazione, sono state usate temperature comprese tra 20 e 
40°C, poiché in un esperimento preliminare era stato verificato che una diminuzione di 
temperatura sotto il valore ambiente conduceva ad un sensibile peggioramento della 
conversione e della stereoselettività.††† 
Una serie preliminare di prove (Tabella 7) ha mostrato che le prestazioni catalitiche dei 
sistemi eterogeneizzati contenenti le OAB preformate, con sostituente metilico sull’atomo di 
boro (struttura generale 85), risultano complessivamente superiori a quelle dei sistemi 86, 
formati in situ per reazione di 83 con borano. 
Tabella 7 : Riduzione di acetofenone (16) con 1 eq. BH3•SMe2, in presenza delle OAB supportate 85a-c. 
Prova OAB Solvente 
Carico 
(mol%) 
Riciclo 
PriOH 
(eq.) 
Tempo 
(h) 
Temperatura 
(°C) 
Resa  
    (%) a,b 
E.e. 17 
(%) c,d 
1 82a THF 10 0 0 1.5 20 97 44 
2 85b THF 10 0 0 1.5 20 97 71 
3 85b THF 10 1 0 1.5 20 75 22 
4 85c THF 10 0 0 1.5 20 72 59 
5 85b CH2Cl2 10 0 2.5 1.5 riflusso 55 45 
a) Tramite GLC. b) Espressa come somma degli enantiomeri. c) Tramite GLC su fase stazionaria chirale, 
eseguita dopo trattamento d’idrolisi. d) In ogni caso l’enantiomero prevalente ha configurazione (R).  
 
Un’altra osservazione generale che può essere fatta, è che le due strategie alternative utilizzate 
per la preparazione delle OAB supportate (Schema 33), non hanno condotto a sistemi che 
forniscono risultati equivalenti in termini di stereoselettività. In condizioni sperimentali 
confrontabili (10 mol%, THF, 20°C) i materiali 85b e 85c, ottenuti mediante 
                                                 
†††
 Impiegando 10 mol% di 85a in THF a 0°C, e senza PriOH, dopo 6 h è stata ottenuta una conversione del 28% 
ed un e.e. del 13%. 
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eterogeneizzazione della OAB preformata 72, conducono infatti a valori di e.e. dell’ordine del 
60-70% (prova 2 e 4), mentre quello preparato formando la OAB “in fase solida” (85a), 
fornisce meno del 45% di e.e. (prova 1). Questa differenza di enantioselettività può essere 
razionalizzata ipotizzando che la formazione del sistema OAB in fase solida non sia molto 
efficiente portando quindi ad una bassa quantità di sistema supportato cataliticamente attivo di 
tipo 85.  
Nel caso del legante 85b, che ha fornito i migliori risultati in termini di enantioselettività 
(prova 2), è stato effettuato un tentativo di riciclo che purtroppo però ha fatto registrare un 
crollo dell’efficienza del catalizzatore (22 % e.e., prova 3). 
Considerando che nel caso dei sistemi catalitici ottenuti in situ, catalizzatori di tipo 86, le 
migliori condizioni di reazione sono risultate essere DCM a riflusso (Tabella 6, prova 8), 
anche nel caso del catalizzatore 85b è stata effettuata una prova in queste condizioni (prova 
5). Il sistema si è però dimostrato poco efficiente, efficienza che non è migliorata neppure 
dopo aggiunta di iPrOH, come additivo. 
In base ai risultati di queste prove esplorative circa l’efficienza dei sistemi catalitici tipo 85, è 
stato deciso di continuare la nostra indagine utilizzando soltanto i sistemi 85b e 85c che 
avevano condotto all’ottenimento dei migliori valori di e.e.(60-70%). 
Considerando che i bassi valori d’enantioselettività registrati, come già detto nel caso delle 
prove catalitiche condotte con 86, potrebbero essere dovuti dalla competizione tra la reazione 
catalizzata e la reazione di background, si è pensato di poter favorire la prima conducendo la 
reazione in presenza di un additivo tipo iPrOH, il quale da studi recenti avrebbe il ruolo di 
trasformare l’eccesso di borano in dialcossiborano [(iPrO)2BH], poco reattivo, sopprimendo 
così la reazione di background.24 I risultati delle reazioni condotte in tali condizioni sono 
riassunti in Tabella 8. 
Questa serie di reazioni è stata condotta a temperatura superiore a quella ambiente poiché in 
generale era stato osservato che un leggero riscaldamento conduceva a sensibili miglioramenti 
della stereoselettività. Le prime due prove condotte in queste nuove condizioni, sia col 
sistema 85b che 85c, hanno, in effetti, mostrato un aumento della velocità nella conversione 
del composto carbonilico non accompagnato, però, da un sensibile miglioramento dei valori 
di e.e. (prova 1 e 2, Tabella 8 vs. prove 2 e 4, Tabella 7) 
Nell’intento di capire se i bassi valori di eccesso enantiomerico ottenuti con l’utilizzo dei 
sistemi OAB eterogeneizzati fossero realmente dovuti ad una competizione tra la reazione 
catalizzata e la reazione di background, e non da una diminuzione dell’enantioselettività del 
sistema dovuta alla presenza del supporto insolubile, si è pensato di condurre alcune prove 
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(prove 3-6, Tabella 8) con carichi catalitici superiori, variazione che certamente rende più 
probabile la reazione catalizzata. 
Tabella 8: Riduzione dell’acetofenone (16) con 2.5 eq. BH3•SMe2 e 1 eq. di iPrOH, in presenza delle OAB 
supportate 85b e 85c. 
Prova OAB Solvente 
Carico 
(mol%) 
Riciclo 
PriOH 
(eq.) 
Tempo 
(h) 
Temperatura 
(°C) 
Resa 
   (%) a,b 
E.e. 17 
  (%) c,d 
1 85b THF 10 0 1 1 37 97 63 
2 85c THF 10 0 1 1 37 96 59 
3 85c THF 50 0 1 1.5 37 94 85 
4 85c THF 50 1 1 1.5 37 91 48 
5 85ce THF 50 0 1 1.5 37 94 70 
a) Tramite GLC. b) Espressa come somma degli enantiomeri. c) Tramite GLC su fase stazionaria chirale, 
eseguita dopo trattamento d’idrolisi. d) In ogni caso l’enantiomero prevalente ha configurazione (R). e) 
Frammento unico di film polimerico.  
 
In queste nuove condizioni (prove 3 e 5) il sistema catalitico 85c ha mostrato, in effetti, una 
migliore efficienza fornendo valori di e.e. del 85% (prova 3), confermando così le ipotesi 
fatte. 
Ad ulteriore conferma delle nostre ipotesi vi sono anche i risultati ottenuti nella prova 5. In 
particolare questa è stata condotta nelle stesse condizioni della prova 3 ma utilizzando anziché 
piccoli frammenti un unico pezzo di membrana. Questa variazione comporta un aumento della 
difficoltà, per i reagenti, di raggiungere i siti cataliticamente attivi, che per l’ipotesi fatte 
dovrebbe condurre ad una diminuzione dell’enantioselettività. In effetti, in tali condizione è 
stata registrata, come atteso, una diminuzione dell’enantioselettività del 15% (prova 3 vs. 
prova 5).  
Nel caso del materiale polimerico 85c, già impiegato nella prova 3 è stata condotta anche una 
prova di riciclo. A tale scopo, dopo sifonamento del grezzo di reazione e breve lavaggio con 
THF, il precursore catalitico è stato addizionato di borano e acetofenone, dando luogo però ad 
un sistema meno efficiente, fornendo valori di eccesso enantiomerico del 48% (prova 4). 
Concludendo, per quanto riguarda la preparazione di difenilprolinolo o sistemi OAB 
eterogeneizzati su matrici polisilossaniche reticolate, la procedura seguita ha permesso di 
recuperare i materiali insolubili con rese del 50-75%. La caratterizzazione di tali materiali, 
tramite analisi elementare all’N, ha evidenziato un contenuto di legante prolinolico pari a 
quello teorico. Inoltre la possibilità di seguire tramite NMR la fase di idrosililazione sul 
composto 73 ha permesso di affermare che l’unità amminoalcolica risulta stabile nelle 
condizioni di reazione.  
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Per quanto riguarda l’efficienza di tali sistemi nella riduzione di acetofenone, dalle prove 
effettuate è emerso che le OAB B-Me sostituite risultano in generale più efficienti di quelle 
non sostituite. In particolare tra le OAB sostituite all’atomo di B, quelle ottenute per diretta 
eterogeneizzazione del sistema OAB preformato si sono dimostrate più efficienti. Tali 
osservazioni hanno fatto pensare che la formazione delle OAB in fase solida (siano queste 
sostituite o meno) risulta poco efficiente conducendo quindi a basse concentrazioni di sistema 
cataliticamente attivo supportato. Comunque con tutti i materiali utilizzati è stato possibile 
ottenere valori di enantioselettività non trascurabili, raggiungendo nel migliore dei casi l’85% 
di eccesso enantiomerico. 
Per quanto riguarda la possibilità di riciclo, questa si è mostrata particolarmente limitata, 
infatti in tutti i casi sono stati registrati crolli dell’enantioselettività già al secondo utilizzo. 
4. Sistemi a struttura Binaftolica. 
In questo lavoro di tesi è stata studiata anche l’eterogeneizzazione su matrice polisilossanica 
reticolata di unità 1,1’-bi-(2-naftolo) (BINOL) enantiomericamente pure. Le unità IPB-
BINOL ottenute sono state utilizzate in catalisi eterogenea come tali o dopo essere state 
convertite in fase solida in PA (Figura 5). 
Figura 5: Passaggio da PDMS-BINOL a PDMS-PA. 
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4.1. Strategia seguita per l’eterogeneizzazione del BINOL. 
In accordo con le strategia generale illustrata nel paragrafo 1 (pag. 44) ed utilizzata per 
l’eterogeneizzazione di sistemi OAB, è stato progettato di introdurre sul BINOL commerciale 
un gruppo olefinico isolato, quale funzionalità adatta all’ancoraggio di tale unità alla struttura 
polisilossanica. 
In particolare, per quanto riguarda la preparazione del derivato binaftolico, da un’analisi di 
letteratura è emerso che l’utilizzo di un’unità bifunzionalizzata (87) facilmente ottenibile dal 
precursore dibromurato 88 (Schema 34) risultava più semplice e conveniente, da un punto di 
vista sintetico, rispetto alla preparazione del BINOL monofunzionalizzato.62 Inoltre, viste le 
caratteristiche idruriche del PMHS è apparso necessario utilizzare BINOL protetti alla 
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funzionalità ossidrilica nello stadio di idrosililazione. Infatti, durante prove preliminari, era 
stato osservato che mescolando, in toluene, BINOL (25) e PMHS, in presenza di Pt, si aveva 
sviluppo di H2 derivante dalla reazione tra gli OH fenolici del BINOL e gli SiH del PMHS, 
anche alla temperatura di 0°C. Date queste considerazioni, la nostra attenzione è stata rivolta, 
quindi, alla sintesi di 87 protetto, ottenibile a partire da BINOL enantiopuro e da un composto 
commerciale a basso costo, quale l’ 11-bromo-undec-1-ene (74) (Schema 34). 
Schema 34: Analisi retrosintetica per derivati binaftolici ancorabili. 
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Per quanto riguarda la scelta del gruppo protettore delle funzionalità fenoliche questa appariva 
di estrema importanza considerato che l’allontanamento di tale gruppo doveva avvenire dopo 
eterogeneizzazione dell’unità BINOL, comportando condizioni di deprotezione compatibili 
con la matrice polisilossanica. Pertanto, sono stati scelti come gruppi protettori il gruppo 
trimetilsilile (TMS) ed il gruppo metossimetiletere (MOM) (Schema 35). 
4.2. Sintesi delle unità binaftoliche ancorabili 87a e 87b. 
La sintesi dei derivati binaftolici protetti 87a e 87b è stata effettuata come illustrato nello 
Schema 35. 
Il binaftolo dibromurato (88), sintetizzato con resa quantitativa con una procedura di 
letteratura90, è stato sottoposto a reazione di protezione, introducendo, seguendo procedure 
standard, i gruppi protettori trimetilsilile (TMS, 89) o metossimetile (MOM, 90). 
In particolare la scelta del TMS, solitamente non utilizzato come gruppo protettore per 
funzionalità fenoliche, è stata fatta in quanto è riportato che può essere allontanato, in 
condizioni praticamente neutre, tramite trattamento con metanolo.91, 92 
Il composto 89 grezzo, preparato seguendo una procedura tipica,93 è stato isolato con resa del 
96% sotto forma di un olio giallo, impuro di una piccola quantità (8-10%) di prodotto 
monoprotetto. Tale composto è stato considerato, comunque, sufficientemente puro per le 
successive applicazioni. ‡‡‡ 
                                                 
‡‡‡
 Da sottolineare che un tentativo di purificazione tramite cromatografia su SiO2 ha condotto ad una totale 
deprotezione di 89, evidenziando l’alta labilità di tale gruppo protettore. 
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Schema 35: Sintesi dei derivati binaftolici ancorabili 87a e 87b. 
OTMS
OTMS
Br
Br
OTMS
OTMS
9
87a 89
OMOM
OMOM
9
9
OH
OH
Br
88
OH
OH
25
Br
OMOM
OMOM
Br
Br
90 87b
a
b
c
d
d
9
a) Br2, DCM; b) i: NaH, THF, 0°C. ii) TMSCl; c) i) NaH, THF, 0°C. ii) MOMCl; d) 75 Ni(dppp)Cl2, Et2O, 
riflusso. 
 
Parallelamente è stato sintetizzato il prodotto 90, tramite procedura di letteratura,94 trattando 
88 con NaH e quindi con MOMCl. In questo modo è stato possibile, dopo purificazione per 
cromatografia, recuperare il composto 90 puro con resa del 77%. 
Quindi, come previsto dallo Schema 35, i composti 89 e 90 sono stati sottoposti a coupling 
sp2-sp3 con il reattivo di Grignard undecenilico 75.  
In particolare è stato deciso di utilizzare come catalizzatore del coupling un sistema a base di 
Ni(II), poichè per questo tipo di reazione esistevano già precedenti con reagenti magnesiaci 
saturi a catena lunga.95 
In generale la reazione è stata condotta, per entrambi i substrati, in etere etilico a riflusso in 
presenza di Ni(dppp)Cl2. 
Tali condizioni però hanno fornito, in un primo momento, prodotti di coupling che 
presentavano un alto grado di isomerizzazione (30%) del doppio legame. 
Tenendo conto che i doppi legami interni sono di più difficilmente idrosililabili rispetto a 
quelli terminali, risulta chiaro che questo fenomeno, peraltro ben noto in catalisi di nickel,96 
costituisce un inconveniente per il successivo ancoraggio a PMHS. 
Quindi con lo scopo di minimizzare l’isomerizzazione, e di conseguenza la percentuale di 
prodotto avente entrambi i doppi legami in posizioni interne alla catena, è stato condotto un 
studio di ottimizzazione del processo. 
In tal modo è stato possibile nel caso del composto 90 ottenere un prodotto con le 
caratteristiche desiderate effettuando la reazione con 1 mol% di catalizzatore di Ni(II) ed un 
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tempo di reazione di 3 ore. In tali condizioni, infatti, solo il 18% del prodotto presentava 
legami C=C isomerizzati.§§§ 
Nel caso del dibromuro 89 è stato, invece, possibile ottenere il prodotto desiderato utilizzando 
nuovamente 1 mol% di catalizzatore e tempi di reazione di 2 ore. In tal modo, anche se a 
discapito della resa (60%), il prodotto (87a) ha fatto registrare un valore d’isomerizzazione 
del 2%, sensibilmente più basso di quello ottenuto con il substrato 90. 
Inoltre va sottolineato che, a differenza del dibromuro 89, il composto 87a è risultato stabile 
alla purificazione tramite cromatografia flash su SiO2, fatto che evidenzia come la labilità del 
gruppo protettore TMS sia influenzata dalla natura dei sostituenti presenti sull’anello. 
4.3. Studio dell’eterogeneizzazione dei derivati 87a e 87b. 
Prima di procedere alla sintesi dei film polimerici funzionalizzati (Schema 36) è stato ritenuto 
opportuno studiare tramite NMR l’idrosililazione dei derivati monomerici binaftolici (87a e 
87b) con PMHS.  
4.3.1. Studio NMR della reazione di idrosililazione. 
Il derivato 87a o 87b e PMHS (SiH/87 = 6/1) sono stati introdotti in un tubo NMR in 
presenza del catalizzatore di Karstedt (SiH/Pt = 10000) e di una miscela toluene/benzene-d6 e 
sono stati effettuati spettri (13 C-NMR) di controllo dopo 3 e 6 ore di reazione (Figura 6). 
Dall’analisi di tali spettri 13C-NMR è stato possibile concludere che: 
 dopo 3 ore a temperatura ambiente, l’idrosililazione dei gruppi olefinici terminali è 
essenzialmente completa, come dimostrato dalla scomparsa delle risonanze relative 
agli atomi di C olefinici (114 e 139 ppm) e dal contemporaneo apparire di nuovi 
segnali (18 e 23 ppm), attribuibili a sistemi Si-CH2-CH2;**** 
 nelle condizioni adottate non si ha né idrosililazione delle funzioni olefiniche interne, 
né ulteriore isomerizzazione di quelle terminali, per un grado apprezzabile, con un 
valore di intensità costante delle risonanze attribuibili alle prime (125 e 132 ppm)†††† 
in confronto agli altri segnali della porzione binaftolica; 
                                                 
§§§
 Un valore di isomerizzazione del doppio legame del 18% statisticamente comporta un rapporto 3:30:67 tra  il 
prodotto con entrambi i doppi legami in posizione interna, con un solo doppio legame isomerizzato e con nessun 
legame isomerizzato. 
****
 Per una serie di spettri di polisilossani, cfr. The Aldrich Library of 13C and 1H FT NMR Spectra, Edition I, 
Vol. 3, pp 672-674.  
††††
 Per una serie di spettri di olefine alifatiche 1,2-disostituite, cfr. nota precedente, pp 25-29. 
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Figura 6: Spettri 13C-NMR di a) composto 87b in CDCl3; b) miscela di idrosililazione di 87b con PMHS, 
dopo 2 h; c) idem dopo 6 h (spettri in toluene-C6D6; le risonanze marcate con ● sono dovute al solvente). 
 
 
Dati questi buoni risultati siamo passati alla sintesi dei materiali polimerici funzionalizzati. 
Da notare che vista la natura bifunzionale dei derivati 87a e 87b, e quindi il potenziale 
carattere di reticolante, è stato deciso per semplificare la preparazione del materiale finale 
effettuare ancoraggio del legante e reticolazione in un singolo stadio.  
4.3.2. Preparazione dei film polimerici funzionalizzati. 
Una volta verificato che nelle condizioni di idrosililazione i derivati binaftolici risultano 
stabili e che la reazione procede fino a completezza in condizioni molto blande (temperatura 
ambiente in 3 ore) sono stati preparati i film polimerici desiderati seguendo la procedura 
riportata nello Schema 36. 
In pratica il legante modificato insieme a PMHS e alla miscela di PDMS-DV a e b sono stati 
mescolati in atmosfera inertein modo da omogeneizzare il tutto, quindi tale miscela e stata 
trasferita in un apposito contenitore piano ed addizionate del catalizzatore di Karstedt. Dopo 
alcune ore è stato possibile osservare la formazione di un film polimerico che è stato 
mantenuto in condidioni di reazione per tutta una notte e quindi recuperato tramite 
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trattamento con THF. Il materiale grezzo così ottenuto è stato purificato tramite estrazione in 
continuo con THF anidro, e quindi utilizzato in nuove applicazioni. 
Utilizzando quest’approccio sono state eseguite diverse prove di preparazione di film 
polimerici, nelle quali sono stati variati alcuni parametri sperimentali, ottenendo i materiali 
insolubili M1-M7, le cui caratteristiche sono riassunte nella Tabella 9. 
Schema 36: Eterogeneizzazione di derivati binaftolici su film siliconici reticolati. 
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Tabella 9: Condizioni sperimentali per la preparazione di film polimerici M1-M7. 
Film 
Config. 
Binol 
R 
SiH/Pt 
(mol/mol) 
Binol/SiH 
(mol/mol) 
PDMS-DV 
b/SiH 
(mol/mol) 
PDMS-DV 
a 
(%)a 
FD 
mmol/gb 
C.L. 
(%)c 
M1 S TMS 5000 0.14 0.33 35 0.29 8.6 
M2 R TMS 720 0.40 0.05 35 0.87 11.2 
M3 R TMS 130 0.25 0.20 35 0.54 9.5 
M4 R TMS 70 0.35 0.10 35 0.76 10.5 
M5 R TMS 1020 0.25 0.19 35 0.54 9.4 
M6 R MOM 5000 0.16 0.33 35 0.18 9.6 
M7 R MOM 5000 0.16 0.33 35 0.17 8.8 
a) Percentuale in peso di PDMS a nella miscela di composti impiegata per la preparazione del materiale; b) 
Grado di funzionalizzazione del materiale finale, espresso in mmoli di derivato binaftolico per grammo di film 
polimerico, calcolato nell’ipotesi di un’incorporazione totale dei composti impiegati nella preparazione; c) Grado 
di reticolazione, calcolato come percentuale di unità silossaniche teoricamente legate a catene difunzionali. 
 
Come si può osservare dalla tabella i materiali preparati differiscono tra loro in: 
 grado di funzionalizzazione del materiale (FD) controllato dal contenuto iniziale di 
derivato binaftolico nella miscela sottoposta a curing. Questa variabile permette 
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quindi di modulare il carico di legante chirale presente nel film, con possibili 
significative implicazioni dal punto di vista del successivo impiego in catalisi; 
 grado di reticolazione, controllato (oltre che dal parametro precedente) dal contenuto 
di PDMS-DV b. Questa variabile è attesa avere un impatto non solo sulle proprietà 
meccaniche del film polimerico, ma anche su quelle chimiche, con un grado di 
reticolazione più alto che conduce ad una maggior resistenza del materiale, 
accompagnata, però, da una diffusione più difficoltosa di solventi e reattivi all'interno 
delle maglie della struttura macromolecolare; 
 quantità di catalizzatore di Karstedt impiegata per l’ancoraggio/reticolazione. In 
generale un maggior carico di Pt dovrebbe condurre ad una reazione più completa fra i 
gruppi SiH e quelli olefinici dei derivati binaftolici e dei reticolanti; residui molto 
elevati del metallo nel materiale finale lo potrebbero, però, rendere inadatto per alcune 
applicazioni (vedere nel seguito).  
Inoltre è da sottolineare che nelle condizioni utilizzate i materiali sono stati ottenuti, dopo 
purificazione, con rese in generale >85%.  
Per quanto riguarda la caratterizzazione dei materiali M1-M7, considerata la bassa 
concentrazione di unità chirali presenti sui film e la totale assenza di eteroatomi determinabili 
tramite analisi elementare, questa è stata limitata alla sola registrazione di spettri IR in 
riflettanza attenuata totale (IR-ATR). 
Anche se questi ultimi non hanno mostrato differenze significative rispetto ad un 
polisilossano non funzionalizzato, probabilmente a causa degli assorbimenti molto intensi 
della parte siliconica che oscurano quelli delle unità binaftoliche, l’assenza di assorbimenti 
significativi delle funzioni SiH (2280-2100 cm-1) e di quelle olefiniche (1600 cm-1) indica una 
conversione pressoché totale nella reazione di idrosililazione. 
Nel caso del materiale M1 è stata valutata anche la capacità di rigonfiamento del film in vari 
solventi organici, utilizzando una procedura di letteratura97 basata sull’equilibrazione di una 
quantità nota del film con il solvente prescelto seguita dalla determinazione dell’aumento di 
peso del materiale rigonfiato.  
I valori ottenuti sono riassunti in Tabella 10 dove è possibile notare che il peggior solvente 
per il rigonfiamento del materiale risulta essere il MeOH, mentre gli altri solventi utilizzati 
rigonfiano il materiale di circa il 300% del suo volume a secco.98 
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Tabella 10: Misure di rigonfiamento sul materiale M1. 
a) Swelling ratio: volume di solvente assorbito per unità in 
peso di film siliconico; 
b) Calcolato come:  
[g (M1rigonfiato)- g (M1secco)]/[dsolvente × g (M1secco)] 
 
4.4. Deprotezione in fase solida. 
La deprotezione dei gruppi MOM-BINOL e TMS-BINOL supportati sulle matrici 
polisilossaniche, rispettivamente i materiali M6-M7 e M1-M5, è stata provata con i metodi 
riassunti nello Schema 37. 
Nel caso di M6 e M7 sono state prese in considerazione le tre procedure riportate in 
letteratura (A-C Schema 37) e utilizzate durante questo lavoro per la deprotezione di unità 
binaftoliche solubili.91, 99  
Soltanto utilizzando le condizioni C (Schema 37) il film siliconico è risultato completamente 
stabile, a giudicare dall’elevato grado di recupero che si è registrato (96% in peso, pari al 99% 
del teorico, dopo purificazione del materiale recuperato tramite estrazione in continuo THF 
anidro). Il materiale N6-N7 ottenuto da questa prova risultava, comunque, intensamente 
colorato in arancio, forse a causa di fenomeni di ossidazione delle unità binaftoliche o 
fissazione di I2, e presentava inoltre una superficie notevolmente opacizzata rispetto a quella 
del film di partenza. 
Schema 37: Deprotezione delle unità binaftoliche supportate. 
THF/PriOH
cat. CBr4
NaI, acetone
cat. HCl
THF/MeOH
cat. HCl
M6- M7 N6- N7
MeOH, 80°C
THF, (n-Bu3N)
OTMS
OTMS
9
9
M1- M5
OH
OH
9
9
N1- N5
OMOM
OMOM
9
9
OH
OH
9
9
A
B
C
 
Solvente THF CH2Cl2 Toluene MeOH 
Sw.r.a 
(mL/g)b 
2.8 2.7 2.6 0.2 
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Nelle altre due condizioni utilizzate il film polimerico è risultato instabile, in particolare con 
le condizioni A è stato osservato un completo deterioramento del materiale, mentre le 
condizioni B hanno permesso di recuperare soltanto in parte il materiale insolubile (67%), 
dopo purificazione per estrazione in continuo. 
Tenendo conto che un’analisi spettroscopica IR-ATR non permetteva di trarre conclusioni 
certe circa l’avvenuta deprotezione, si è cercato di avere un’evidenza indiretta della presenza 
di gruppi OH liberi sfruttando il fatto che il binaftolo (25) forma in soluzione complessi di 
intenso colore rosso con Ti(IV): l’intensità di tale colorazione poteva dare anche un’idea 
semiquantitativa del grado di deprotezione. Pertanto i materiali recuperati dalle prove di 
deprotezione (N6-N7) sono stati trattati con un eccesso di Ti(OPri)4 in soluzione toluenica, 
osservando, nel giro di pochi minuti a temperatura ambiente, lo sviluppo di una netta 
colorazione arancio-bruno sui film polimerici, che è diventata rosso-cupo dopo una notte di 
riscaldamento ad 80°C. Anche se l’intensità, ed in parte la tonalità, del colore è risultata 
dipendere dal particolare materiale considerato va notato che né film polisilossanici non 
funzionalizzati né i precursori protetti M sono in grado di fornire risultati analoghi, nelle 
medesime condizioni (Figura 7).‡‡‡‡ E’ inoltre da sottolineare il fatto che, in tutte le prove 
effettuate, la soluzione toluenica è rimasta essenzialmente incolore, od appena colorata in 
giallo pallido, dimostrando l’assenza di un apprezzabile rilascio nel solvente del derivato 
binaftolico supportato. 
Per quanto riguarda la deprotezione dei materiali M1-M5, contenenti gruppi TMS, questi 
sono stati deprotetti modificando la procedura di letteratura, che prevede un trattamento con 
MeOH a riflusso.92 Considerando che il MeOH risulta essere un cattivo solvente per tali 
materiali (Tabella 10), come prima variante è stato aggiunto THF nell’ambiente di reazione, al 
fine di favorire il rigonfiamento del film polimerico e quindi rendere più facile la deprotezione 
delle unità binaftolica anche all’interno del polimero. 
Sfortunatamente, però, il materiale M1 dopo 48h di riflusso in una miscela 1:1 di THF e 
MeOH e successiva purificazione (N1-I) ha mostrato nel test con Ti(OPri)4 soltanto una tenue 
colorazione arancio, interpretata come una modesta deprotezione delle unità BINOL 
eterogeneizzate (Figura 7e). 
È stato deciso allora di aggiungere alla miscela di deprotezione di M1 una piccola quantità di 
un’ammina poco volatile, quale n-Bu3N, auspicabilmente in grado di catalizzare l’attacco del 
MeOH ai gruppi TMS. Dopo purificazione, il materiale recuperato (N1-II) da questa prova ha 
                                                 
‡‡‡‡
 Ad esempio, il materiale M6 non forniva apprezzabile colorazione dopo 30 min ad 80°C, in soluzione 
toluenica di Ti(OPri)4, e risultava di colore giallo-arancio, anche dopo 36 h di riscaldamento. 
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fornito una colorazione arancio decisamente più intensa, con Ti(OiPr)4, oltretutto sviluppata in 
un tempo più breve rispetto al tentativo descritto sopra (Figura 7d). 
Figura 7: Colorazione con Ti(OPri)4 dei materiali polimerici (a) M7, (b) N7, (c) M1, (d) N1-II, (e) N1-I. 
 
 
Inoltre è da sottolineare che in tali condizioni i vari film siliconici sono risultati stabili dopo 
due giorni di riflusso senza apprezzabili evidenze di degradazione.  
Con la procedura descritta sono stati quindi ottenuti 5 film polimerici contenenti unità 
binaftoliche deprotette, indicati con N1-N5. 
Si è cercato anche di avere una stima quantitativa della capacità di adsorbire Ti(IV) da parte 
dei materiali preparati. A tale scopo quantità pesate di film polimerici sono state messe a 
contatto con soluzioni tolueniche contenenti un eccesso noto di Ti(OiPr)4 (circa 6 eq. rispetto 
al valore teorico di legante eterogeneizzato, Tabella 9), quindi dopo agitazione per un tempo 
prefissato la soluzione è stata recuperata e trattata per essere sottoposta a misure di 
assorbimento atomico al plasma (ICP-AS) (vedi parte sperimentale).§§§§ In questo modo si è 
potuto ricavare la quantità di metallo rimasto in soluzione e, per differenza con quella iniziale, 
anche la frazione adsorbita dal materiale polimerico (up-take).  
I risultati di queste misure, riassunti nella Tabella 11, indicano assorbimenti in ogni caso 
superiori al valore atteso sulla base del grado di funzionalizzazione teorico dei materiali. E’ 
comunque interessante notare che l’andamento complessivo dei risultati appare coerente con 
                                                 
§§§§
 La procedura analitica è stata validata mediante analisi di una soluzione a titolo noto di  Ti(OPri)4 in toluene. 
Nel corso di due prove parallele, è stata ottenuta una semidispersione dei risultati dello 0.4%. 
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quanto deducibile qualitativamente dalla colorazione dei film (Figura 7). In particolare, il 
materiale non deprotetto M1 (contenente gruppi TMS) è in grado di trattenere quantità di 
titanio significativamente inferiori a quelle adsorbite dagli altri film polimerici. Inoltre, dai 
risultati di queste misure è stato nuovamente confermato che l’utilizzo di nBu3N risulta 
necessario per ottenere una efficiente allontanamento dei gruppi TMS (Tabella 11, prova 4 vs. 
prova 5).  
Tabella 11: Misure di up-take di Ti(OPri)4 dei film polimerici di tipo N. 
Prova PDMS-BINOL Up-take (mmol/g)a FD (mmol/g)b 
1 N6-I 0,41 0.15 
2 N7 0,34 0.15 
3 M1 0,06 0.17 
4 N1-I 0,33 0.17 
5 N1-II 0,47 0.17 
a) Determinata per differenza, tramite ICP-AS. b) Vedere Tabella 9. 
 
Sfortunatamente, in assenza di informazioni strutturali sulla natura delle specie di titanio 
trattenute dai film polimerici, al momento non è possibile mettere in relazione questi dati con 
l’effettivo contenuto di unità binaftoliche libere. Risulta comunque interessante notare che i 
valori massimi di up-take si avvicinano al doppio del valore teorico di funzionalizzazione, 
eventualmente suggerendo la formazione di complessi a stechiometria 2:1 fra il metallo e le 
unità chirali supportate. A tale proposito è da notare che, sebbene in letteratura siano stati 
spesso riportati complessi di tipo 1:1 o 2:2 (es. A-C, Figura 8),55 il gruppo di Nakai ha 
proposto che la reazione di BINOL (25) con un eccesso di Ti(OPri)4 conduca alla specie 
formulata con la struttura D (Figura 8), che giustificherebbe gli alti valori di up-take registrati. 
Figura 8: Possibili complessi di Ti(IV), derivanti dal trattamento di BINOL (1) con Ti(OPri)4. 
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4.5. Formazione di PA in fase solida. 
I film polimerici (N1-N5), per i quali è stata provata la presenza di una buona concentrazione 
di gruppi OH liberi, sono stati sospesi in THF anidro contenente un eccesso (19 eq. rispetto al 
contenuto teorico di BINOL, Tabella 9) di P(NMe2)3 o P(NEt2)3 e la miscela di reazione è 
stata scaldata a riflusso in atmosfera inerte, rispettivamente per due o quattro giorni per il 
derivato dimetilico e quello dietilico. I materiali sono stati quindi estratti in continuo per una 
notte con THF anidro in atmosfera inerte e seccati sotto vuoto. 
Schema 38: Formazione delle PA in fase solida. 
OH
OH
9
9
N1- N5
O
O
9
9
P1- P5
P N
R = Me o Et
R
R
P(NR2)3
THF, riflusso
 
Come riassunto nella Tabella 12, tramite questa procedura sono stati sintetizzati 7 differenti 
PA eterogeneizzati, identificati con la sigla P1-P5 unita all’indicazione della natura del 
sostituente all’azoto del PA supportato (Me o Et).  
Tabella 12: Caratteristiche dei PA supportati. 
Film Prec. Config. 
FD 
(mmoli/g) a 
CL 
(%)b 
N calc/ sper. 
(%)c 
P1-Me N1 (S) 0.29 8.6 0.41/0 
P2-Me N2 (R) 0.87 11.2 1.22/0.16 
P3-Me N3 (R) 0.54 9.5 0.76/0.33 
P3-Et N3 (R) 0.54 9.5 0.76/0.27 
P4-Et N4 (R) 0.76 10.5 1.1/0.91 
P5-Me N5 (R) 0.54 9.4 0.76/0 
P5-Et N5 (R) 0.54 9.4 0.76/0 
a) Grado di funzionalizzazione del materiale finale, espresso in mmoli di derivato binaftolico per grammo di film 
polimerico, calcolato nell’ipotesi di un’incorporazione totale dei composti impiegati nella preparazione; b) 
Grado di reticolazione, calcolato come percentuale di unità polisilossaniche teoricamente legate a catene 
difunzionali; c) rapporto tra la percentuale in peso di azoto calcolata dal grado di funzionalizzazione (FD) del 
materiale e la percentuale di azoto ricavata dell’analisi elementare. 
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Analogamente al caso della deprotezione dei polimeri M1-M5, anche per la formazione dei 
sistemi fosforammiditici supportati P1-P5, è stato affrontato il problema della 
caratterizzazione dei materiali ottenuti. Vista l’impossibilità di ottenere analisi elementari per 
il fosforo dai laboratori contattati, i film P1-P5 sono stati analizzati unicamente per quanto 
riguarda il loro contenuto di azoto. I risultati ottenuti (Tabella 12) hanno effettivamente 
confermato la presenza di questo elemento in alcuni dei materiali preparati, sebbene in misura 
inferiore rispetto al valore teorico. Tuttavia questi risultati devono essere valutati con cautela, 
se si considera che il contenuto di azoto risulta nullo in corrispondenza di leganti supportati 
P1 (R= Me) e P5 (R= Me o Et), che, come sarà riportato in seguito, hanno mostrato le 
migliori prestazioni in prove di catalisi enantioselettiva (par. 4.6.2, pag. 76). 
Per cercare di avere informazioni più precise circa le caratteristiche di questi ultimi tre film 
polimerici, essi sono stati sottoposti anche a misure di microscopia elettronica a scansione 
(SEM), accompagnata da microanalisi in fluorescenza (Figura 9). 
Da tali analisi è stato possibile ricavare che: 
 I materiali non hanno nessuna caratteristica morfologica degna di nota. 
 La presenza nel materiale P5-Et di un cristallo di Pt delle dimensioni di 1×4 µm 
(Figura 9b). In generale comunque il contenuto medio di Pt è stimato inferiore alla 
sensibilità strumentale (≈ 0,2% in peso). 
 La presenza nei materiali analizzati di un segnale, di debole intensità, a 2.0 KeV, 
attribuibile al P, coincidente con un contenuto di tale elemento in media dello 0.2-
0.7% in peso (Figura 9a). Da notare che, la presenza di un forte assorbimento per il Si 
(1.7 KeV) disturba la valutazione del segnale dovuto al P. 
È interessante notare che quando, nel corso delle prove di catalisi che saranno descritte 
successive, P1-P5 sono stati messi in contatto con soluzioni gialle di [Rh(cod)(OH)]2, 
Rh(acac)(C2H4)2 o Rh(cod)2BF4 in diossano o diclorometano, tutti i film hanno assunto 
velocemente (<1-2 min) un’intensa colorazione rosso-arancio, con contemporanea 
decolorazione della soluzione. Questi risultati sono consistenti con le colorazioni osservate in 
fase omogenea per mescolamento di complessi di Rh(I) con i leganti solubili Monophos (55a) 
o PaEt (55b). D’altra parte va anche sottolineato il fatto che il medesimo esperimento 
condotto con i materiali N1-N5 forniva invece una colorazione bruna, analoga a quella 
ottenuta in soluzione, combinando il binaftolo 25 con complessi di Rh(I). Al contrario, i 
materiali protetti M1-M5 non apparivano colorarsi apprezzabilmente in prove analoghe. 
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Figura 9: Microfotografie SEM e spettri di fluorescenza (a) per il materiale P5 (R= Me) e (b) per una zona 
del materiale P5 (R= Et) contenente un cristallo di Pt 
 
 
Anche se qualitativamente i risultati appaiono pertanto in accordo con le strutture di volta in 
volta ipotizzate, il problema della caratterizzazione diretta e, soprattutto, quantitativa dei 
materiali preparati rimane comunque un punto aperto di questo lavoro. 
4.6. Utilizzo in catalisi enantioselettiva eterogenea: limiti e possibili applicazioni. 
I leganti PDMS-BINOL, materiali di tipo N, complessati a Ti(IV) sono stati utilizzati come 
catalizzatori nell’addizione di dietilzinco a benzaldeide e nella reazione carbonile-ene. Mentre 
i leganti PDMS-PA, materiali di tipo P, complessati a Rh(I) sono stati usati per catalizzare 
l’addizione di acidi boronici ad enoni e la riduzione di esteri α,β insaturi. 
4.6.1. Prove catalitiche con PDMS-BINOL/Ti(IV). 
Il primo processo investigato con questo tipo di catalizzatori eterogeneizzati è stata la 
reazione modello di addizione di dietilzinco alla benzaldeide (Schema 39).56 
Schema 39: Addizione di dietilzinco alla benzaldeide. 
Et2Zn H
O H OH
N7/ Ti(OiPr)4
CH2Cl2
27a 28a
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Il materiale N7 (20% mol di BINOL supportato vs. aldeide), dopo essere stato caricato come 
descritto in precedenza con Ti(OiPr)4, è stato addizionato di benzaldeide (27a) e di una 
soluzione di dietilzinco in CH2Cl2. Queste condizioni, però, si sono rivelate poco compatibili 
con il supporto siliconico che, al termine della reazione, appariva corroso superficialmente 
facendo registrare un recupero parziale del film al termine della reazione (69% del peso 
iniziale). Inoltre, nell’isolamento del prodotto, insieme all’ 1-fenilpropan-1-olo (28a) è stata 
rivelata, tramite analisi 1H- e 13C-NMR, la presenza di specie contenenti gruppi Si-CH3, 
passate in soluzione a seguito di parziale fissione dello scheletro polisilossanico.  
Questo risultato non è del tutto sorprendente, se si considera che vari complessi e reagenti 
organometallici sono impiegati per equilibrare miscele di polisilossani e, perciò, risultano 
evidentemente in grado di promuovere la fissione di legami Si-O.1 
Più sorprendente invece appare il confronto fra i nostri risultati e quelli riportati da Abdi60 e 
Hodge12 i quali usano leganti supportati su matrici siliconiche in reazioni di addizione di 
dietilzinco a substrati carbonilici, in condizioni analoghe a quelle usate da noi, senza riportare 
alcun problema di stabilità del materiale usato. 
L’altra reazione testata è stata la reazione di tipo carbonile-ene (Schema 40). 
Il complesso supportato N1/Ti(OiPr)4 è stato impiegato in una prova di catalisi della reazione 
di addizione di α-metilstirene (29a) al gliossilato di metile (30) in toluene (Schema 40). Con 
un carico catalitico di 10 mol% la reazione è risultata molto lenta, con una conversione 
inferiore al 10% dopo 48 h di agitazione a temperatura ambiente. 
Schema 40: Addizione di α-metilstirene (29a) a gliossilato di metile (30). 
O
CO2MeH
N1/Ti(OPri)4 (10 mol %)
toluene Ph CO2Me
OH
29a 30 31a
+
Ph
 
 
4.6.2. Prove catalitiche con PDMS-PA/Rh(I). 
La prima reazione studiata è stata l’addizione di acido fenilboronico a 2-cicloesenone (91) 
(Schema 41). 
Schema 41: Addizione di acido fenilboronico a 2-cicloesenone(91). 
O [Rh(cod)(OH)]2  3 mol%
legante 7.5 mol%
PhB(OH)2 3 eq
diossano, H2O
*
O
91 92
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Prima di effettuare le prove catalitiche in fase eterogenea sono state effettuate delle prove in 
fase omogenea per individuare le migliori condizioni sperimentali di reazione, dal momento 
che, principalmente, il precursore catalitico da noi utilizzato, [Rh(cod)(OH)]2, era diverso da 
quello riportato in letteratura per i “sistemi originali”, Monophos e PaEt. Infatti per tali leganti 
normalmente è utilizzato come precursore catalitico il Rh(acac)(C2H4)2, mentre il più 
economico [Rh(cod)(OH)]2, è stato utilizzato da Miyaura e da Feringa nel caso dei leganti 
parzialmente idrogenati come 8HPaEt.49b, d 
Dalle prove in fase omogenea è emerso che la migliore procedura per condurre la reazione 
consiste nel effettuare la formazione del complesso catalitico (Rh/PA) a temperatura ambiente 
e quindi trasferire la miscela di reazione in un bagno preriscaldato a 50-80°C. 
Con queste condizioni, mantenendo la miscela di reazione a 80°C per 12 ore, il legante 
MonoPhos e il legante PaEt hanno condotto all’ottenimento di 92 con rese superiori al 85% 
ed eccessi enantiomerici rispettivamente del 86 e 91%. 
Durante questa serie di prove in fase omogenea abbiamo voluto investigare anche le capacità 
catalitiche del precursore metallico in assenza di legante e del sistema 
BINOL/[Rh(cod)(OH)]2, dati interessanti per poter effettuare una migliore interpretazione dei 
risultati ottenuti in fase eterogenea. In particolare da queste prove è emerso che il complesso 
metallico in assenza di alcun tipo di legante non è in grado, almeno in tempi ragionevoli (12 
ore), a catalizzare la reazione, mentre il sistema BINOL/Rh(I) fornisce buoni valori di 
conversione (98% in 12 ore) conducendo però all’ottenimento di un prodotto racemo. Tale 
dato risulta in particolar modo interessante, per l’interpretazione dei risultati in fase 
eterogenea, infatti nel caso in cui sui materiali di tipo P sia presente una parte di unità 
binaftoliche, non convertite in PA, queste partecipando alle reazione porterebbero ad un 
abbassamento dell’eccesso enantiomerico finale.  
Una volta effettuate queste prove preliminari e trovate le migliori condizioni in cui far 
avvenire la reazione in fase omogenea per avere dei dati di confronto, siamo passati ad 
analizzare l’efficienza catalitica dei sistemi eterogeneizzati. 
I leganti polimerici P3 e P5 (in quantità teoricamente corrispondenti a 7.5 mol% di legante 
supportato rispetto al substrato enonico) sono stati sospesi in una soluzione di 
[Rh(cod)(OH)]2, Rh(acac)(C2H4)2 o [Rh(C2H4)(Cl)]2 (3 moli% di Rh) in diossano degassato, 
soluzione di colore giallo. Dopo un’ora di agitazione è stata osservata la decolorazione della 
soluzione accompagnata da una contemporanea intensa colorazione rosso-arancio del film 
polimerico, indicando l’avvenuta complessazione del Rh(I). 
 78 
Al film polimerico, dopo allontanamento per sifonamento della soluzione, è stato aggiunto 
acido fenilboronico (3 eq.) in diossano/acqua. Quindi il contenitore di reazione è stato 
trasferito in un bagno preriscaldato a 80°C ed è stato addizionato immediatamente il 2-
cicloesenone (91). 
Dopo 12 ore di reazione il grezzo è stato analizzato tramite GLC per calcolare la conversione 
e dopo isolamento del prodotto questo è stato sottoposto ad analisi HPLC su fase stazionaria 
chirale per valutare l’eccesso enantiomerico. I risultati ottenuti sono riassunti in Tabella 13. 
Tabella 13: Addizione di acido fenilboronico a 2-cicloesenone(91), in fase eterogenea. 
Prova PA 
Precursore 
di Rh(I) 
Conv. 
(%)a 
E.e. 
(%)b Config.
c 
omogenea MonoPhos [Rh(cod)(OH)]2 >85 86 (R) 
omogenea PaEt [Rh(cod)(OH)]2 >85 91 (R) 
1 P3-Me [Rh(cod)(OH)]2 73 34 (R) 
2 P3-Et [Rh(cod)(OH)]2 100 0 (R) 
3 P5-Me [Rh(cod)(OH)]2 100 0 (R) 
4 P5-Me [Rh(C2H4)2Cl]2 0 - - 
5 P5-Me Rh(acac)(C2H4)2 84 78 (R) 
6 P5-Me Rh(acac)(C2H4)2 85 78 (R) 
7d P5-Me Rh(acac)(C2H4)2 52 77 (R) 
a) Determinato tramite GLC; b) Determinato, dopo purificazione per cromatografia flash, tramite HPLC 
su fase stazionaria chirale (ChiralPak AD); c) Configurazione dell’enantiomero prevalente, determinata 
dall’ordine di eluizione HPLC o dal confronto del segno del potere ottico rotatorio di un campione 
purificato con i valori riportati in Letteratura49a; d) la prova è stata effettuatata riutilizzando il sistema 
catalitico preparato per la prova 6. 
 
Durante questo studio si è voluto valutare l’efficienza dei complessi catalitici PDMS-
PA/Rh(I) sia al variare della sostituzione sull’atomo di azoto (prove 1 e 2, Tabella 13) che al 
variare della natura del precursore metallico (prove 3-5, Tabella 13). 
Per quanto riguarda il primo punto è stato osservato che, a differenza di quanto riportato in 
letteratura e osservato nelle prove preliminari effettuate in fase omogenea,49 nel caso del film 
P3 il PA metil-sostituito risultava più enantioselettivo dell’etil-sostituito; quest’ultimo infatti 
forniva prodotto racemo. Questo risultato potrebbe indicare sia una minor enantioselettività 
del sistema eterogeneizzato PaEt, sia una bassa conversione delle unità binaftoliche in PA, 
come parzialmente confermato anche dai valori di analisi elementare (colonna 6, Tabella 12).  
Riguardo al secondo punto, sono stati utilizzati tre differenti complessi di Rh(I) in presenza 
del legante eterogeneo P5-Me osservando che il complesso cataliticamente attivo più 
efficiente risulta essere quello derivante dal Rh(acac)(C2H4)2, risultato in accordo con quelli 
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riportati in letteratura.49 Inoltre è da sottolineare che il complesso PA/Rh(I) ottenuto 
utilizzando [Rh(C2H4)2Cl]2 risulta non attivo. 
Inoltre da questa serie di prove si può anche osservare che i diversi catalizzatori 
eterogeneizzati, che differiscono per le condizioni (quantità di Pt, rapporto relativo 
SiH/reticolante, quantità di BINOL funzionalizzato) in cui è stato preparato il supporto 
funzionalizzato (Tabella 9), risultano avere efficienza molto diversa (prova 1 vs. prova 3, 
Tabella 13) fornendo, rispettivamente, un prodotto con e.e. del 34 % ed uno racemo. 
Il sistema catalitico utilizzato nella prova 5 è stato sottoposto anche a prove di riciclo, 
addizionando al film isolato e accuratamente lavato le stesse quantità iniziali dei reagenti e 
mantenuto in agitazione ad 80°C per 3h. In queste condizioni è stato possibile registrare una 
costanza degli eccessi enantiomerici in due successivi utilizzi (77-78%) accompagnata da una 
perdita di attività di circa il 33% tra il secondo e terzo riciclo, plausibilmente dovuta ad un 
rilascio in soluzione del metallo; al contrario il legante chirale sembra non subire fenomeni di 
degradazione in soluzione almeno in 2-3 utilizzi successivi, come evidenziato dalla costanza 
degli eccessi enantiomerici. 
Come precedentemente accennato l’altro processo investigato è stato la riduzione del dimetil 
itaconato (56) a dimetil succinato (57), reazione che viene effettuata normalmente utilizzando 
come precursore metallico il Rh(cod)2BF4 (Schema 42). 
Schema 42: Idrogenazione catalitica enantioselettiva del dimetil itaconato 56. 
O
O
O
O
Rh(cod)2BF4 2 mol%
legante 4 mol%
H2 5 bar, CH2Cl2
t.a., 4 h
*
O
O
O
O56 57
 
 
Anche in questo caso, come nel caso della reazione precedente, sono state effettuate una serie 
di prove in fase omogenea, condotte nelle condizione di letteratura,51 sia il legante MonoPhos 
che con il legante BINOL, che hanno evidenziato non solo che in tali condizioni era possibile 
ottenere, nel arco di 4 ore, conversioni del 90 % accompagnate da eccessi enantiomerici del 
89 % per il legante MonoPhos, ma che il binaftolo conduce, come nel caso della reazione di 
addizione, a conversioni complete nell’arco delle 4 ore con l’ottenimento di un prodotto 
racemo. 
Per quanto riguarda le reazioni in fase eterogenea, queste sono state condotte seguendo la 
procedura di letteratura,51 che è stata utilizzate anche per le prove precedentemente descritte. 
In pratica in un’autoclave, nella quale era stata introdotta una quantità di polimero 
corrispondente ad un carico teorico di legante pari al 4 % in moli rispetto al substrato 
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carbonilico e dove era stato fatto il vuoto,***** è stato preparato il sistema catalitico, 
direttamente in situ, aspirando all’interno una soluzione in DCM del precursore di Rh(I) (2% 
mol vs. itaconato) contenente anche il dimetilitaconato. La reazione è stata quindi iniziata 
pressurizzando l’autoclave con H2 (5 bar). Dopo 20 ore a temperatura ambiente, sotto forte 
agitazione, la soluzione contenente il prodotto, purificata dal metallo per filtrazione su gel di 
silice, è stata analizzata per calcolare conversione ed eccesso enantiomerico. I risultati delle 
prove effettuate in tali condizioni sono riassunti in Tabella 14. 
Da sottolineare che, poiché il platino metallico è un noto catalizzatore di idrogenazione, le 
prove di riduzione enantioselettiva dell’itaconato sono state precedute da alcuni test di 
controllo. In particolare, è risultato che i materiali P3 e P4 (R= Me o Et), ottenuti da 
polisilossani reticolati in presenza di quantità elevate di Pt (M3-4, cfr. Tabella 9) 
presentavano significativa attività catalitica intrinseca di idrogenazione (conversione >90% in 
20 h), cioè anche quando impiegati senza l’aggiunta del precursore di Rh(I); il metilsuccinato 
(57) formato in queste condizioni risultava, inoltre, praticamente racemo. 
Tabella 14: Idrogenazione catalitica enantioselettiva del dimetil itaconato 56, in fase eterogenea. 
Prova PA 
Config. 
/FD/N%a 
Conv. 56 
(%)b 
E.e. 57 
(%)b 
Config. 57c 
omogenea MonoPhos (R) 90 89 (R) 
1 P1-Me (S)/0.29/0 99 69 (S) 
2 P2-Me (R)/0.87/0.16 5 12 (R) 
3 P5-Me (R)/0.54/0 99 35 (R) 
4 P5-Et (R)/0.54/0 15 34 (R) 
a) FD è il grado di funzionalizzazione teorico; N% è il contenuto di azoto dall’analisi elementare; b) 
Determinato, dopo filtrazione su gel di silice, tramite GLC su fase stazionaria chirale (Astec G-TA); c) 
Configurazione dell’enantiomero prevalente, determinata dall’ordine di eluizione GC, per confronto con i 
valori riportati in Letteratura.51c. 
 
Alla luce di tali risultati, i materiali P3 e P4 sono stati scartati e le prove di idrogenazione 
asimmetrica sono state effettuate unicamente con i leganti supportati P1, P2 e P5 che, nelle 
medesime prove di controllo, mostravano un’attività catalitica propria molto bassa (es. per P5 
(R= Me), 7% di conversione in 20 h, 3% e.e.).  
                                                 
*****
 In particolare la quantità di polimero necessaria è stata introdotta nell’autoclave dopo essere stata chiusa, 
insieme all’agitatore magnetico, in una gabbietta d’acciaio inox. In tal modo risultava possibile mantenere in 
forte agitazione sia la soluzione che il sistema catalitico, condizioni necessarie vista la natura trifasica 
(gas/liquido/solido) della reazione, limitando la d
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I materiali provati si sono dimostrati in grado di promuovere la reazione in esame, con valori 
significativi di enantioselettività (Tabella 14). 
Il grado di conversione del substrato è risultato molto variabile fra le diverse prove, ma allo 
stato attuale questi dati devono essere interpretati con cautela. Infatti, il tipo di 
apparecchiatura utilizzata per la reazione non consentiva di verificare l’effettivo regime di 
agitazione del contenuto dell’autoclave per cui le differenze osservate potrebbero essere 
dovute più a limitazioni del trasferimento di massa gas/liquido che ad effettive disparità di 
attività catalitica dei materiali. 
Un confronto più significativo può essere invece fatto per quanto riguarda la stereoselettività. 
In generale, gli e.e. ottenuti sono stati indiscutibilmente diversi da zero, con un significativo 
valore del 69% raggiunto con l’impiego di P1-Me. A parte la casistica molto limitata, anche 
in questo caso l’enantioselettività non sembra però correlabile né con il carico teorico di 
legante chirale presente nei materiali né con i valori sperimentalmente determinati del 
contenuto di azoto (vedi Tabella 12). 
Infine, a differenza della reazione di addizione coniugata al 2-cicloesenone discussa in 
precedenza, la possibilità di riciclo del sistema catalitico di idrogenazione è risultata molto 
ridotta. Infatti in alcune prove effettuate con il materiale P1-Me, è stata osservata una 
notevole diminuzione di attività catalitica e di enantioselettività. Tale diminuzione di 
efficienza del sistema catalitico è stata anche accompagnata da un variazione di colore del 
sistema eterogenaizzato recuperato rispetto al sistema preparato di fresco (passaggio da rosso 
a marrone) che hanno fatto pensare ad una degradazione del complesso cataliticamente attivo 
nelle condizioni di reazione. 
Quindi, concludendo, la strategia utilizzata per preparare PDMS-BINOL ha permesso di 
recuperare film polimerici insolubili con rese in generale non inferiori all’85% (per i materiali 
di tipo M), espresse come recupero di materiale insolubile, partendo da leganti ancorabili 
particolarmente stabili ed ottenuti con rese soddisfacenti.  
Per quanto riguarda il tipo di gruppo funzionale da utilizzare per proteggere i gruppi fenolici 
del binaftolo, è apparso evidente che l’utilizzo di TMS risulta migliore rispetto all’utilizzo di 
MOM, in particolare poiché le condizioni di allontanamento del gruppo trimetilsilile risultano 
totalmente compatibili con la natura siliconica del supporto, mentre al contrario i materiali 
MOM-protetti sottoposti a deprotezione, nelle diverse condizioni, hanno sempre presentato un 
certo grado di degradazione. 
La caratterizzazione dei materiali di tipo N, visto l’assenza di eteroatomi determinabili per 
analisi elementare, è stata effettuata soltanto da un punto di vista qualitativo, tramite il test del 
Ti(IV). In particolare tutti i materiali di tipo N sottoposti a questo test hanno assunto un 
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intensa colorazione rosso-arancio, indicante la formazione del complesso BINOL/Ti(IV). 
Inoltre è da ricordare che questo test si è dimostrato efficiente anche per seguire semi-
quantitativamente lo stadio di deprotezione, tramite confronto delle diverse colorazioni 
ottenute con i materiali recuperati dai vari trattamenti. 
D’altro canto è da ricordare invece che un tentativo di determinazione quantitativo della 
capacità di complessare Ti(IV) da parte delle membrane di tipo N, tramite misure ICP-AS ha 
portato a risultati difficilmente interpretabili, dovuto al fatto che non era nota la precisa 
stechiometria del complesso BINOL/Ti(IV). 
Nel caso invece dei materiali di tipo P, contenenti unità fosforammiditiche supportate, questi 
sono stati ottenuti tramite trattamento dei materiali di tipo N sia con P(NMe2)3 e P(NEt2)3. La 
caratterizzazione di questi materiali, per evidenziare la reale formazione delle strutture 
ipotizzate, ha dato risultati non molte coerenti. Infatti l’analisi elementare all’N ha fornito 
valori, di azoto supportato, sensibilmente più bassi del previsto. In particolare per i materiali 
di tipo P, che in catalisi hanno in seguito fornito i migliori risultati di selettività, sono stati 
registrati valori prossimi a zero di contenuto di N. Al contrario tutti i materiali quando sono 
stati trattati con soluzioni di Rh(I) hanno presentato un comportamento del tutto analogo a 
quello atteso per leganti di tipo PA supportati: intensa colorazione del supporto in rosso-
arancio, e completa decolorazione della soluzione. Questo fenomeno è stato interpretato come 
l’effettiva formazione di unità PA eterogeneizzate, confermato anche dalla presenza nelle 
analisi di microscopia elettronica ai raggi X di segnali attribuibili all’atomo di P. 
Per quanto riguarda l’utilizzo in catalisi dei materiali di tipo M, è stato evidenziato che il 
supporto polimerico non risulta compatibile con reagenti di tipo organozinco, facendo infatti 
registrare nel caso dell’addizione di dietilzinco a benzaldeide un deterioramento del supporto, 
con il rilascio in soluzione di unità aventi gruppi Si-Me, come evidenziato dall’analisi NMR 
del grezzo di reazione. Inoltre, forse a causa di una troppo alta percentuale di reticolazione, e 
quindi una difficile accessibilità dei siti catalitici, i materiali di tipo N dopo complessazione 
con Ti(IV) si sono dimostrati inattivi nel caso della reazione carbonile-ene. 
Migliori risultati si sono ottenuti con i materiali di tipo P, dopo trattamento con complessi di 
Rh(I). In particolare i complessi P/Rh(I) sono stati utilizzati in un primo momento per 
promuovere la reazione di addizione di acido fenilboronico a 2-cicloesenone, mostrando in 
generale valori non trascurabili di enantioselettività (34-91% di e.e.), che hanno fatto pensare 
quindi ad un effettiva formazione del sistema PA supportato. Va comunque notato che la 
bassa efficienza registrata con i PA sostituiti con gruppi etilici all’atomo di azoto può essere 
interpretata come una difficoltà di formazione di quest’ultimi in fase solida rispetto a quelli 
metil sostituiti. Comunque sia nel caso di questa reazione i materiali si sono dimostrati 
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riutilizzabili fino a tre volte mantenendo costanti le capacità di enantiodiscriminazione (e.e.= 
77-78%).  
Per guanto riguarda l’utilizzo di complessi P/Rh(I) nella reazione di riduzione dell’itaconato i 
risultati sono di difficile interpretazione, per il fatto che i diversi materiali P hanno mostrato 
forti differenze di attività, conversioni variabili dal 5 al 99%. comunque in tutti i casi 
l’eccesso enantiomerico registrato è risultato non trascurabile (12-69%). 
5. Conclusioni generali. 
La strategia di eterogeneizzazione proposta in questo lavoro per supportare leganti chirali su 
matrici polisilossaniche si è dimostrata particolarmente vantaggiosa. Infatti questa ha previsto 
l’utilizzo di leganti ancorabili (1b, 72, 73, 87) ottenibili in alte rese e particolarmente stabili, 
ad eccezione di 73, che presenta un’instabilità paragonabile con i sistemi OAB non 
modificati. 
In generale l’eterogeneizzazione di tali leganti è risultata soddisfacente, con rese in materiale 
recuperato tra il 60 e il 97%, e con valori di accessibilità del legante, quando determinabile, 
totali. Alcuni problemi sembrano esistere nelle fasi di ottenimento dei leganti o sistemi 
cataliticamente attivi in fase solida, come evidenziato del caso del sistema 86 e 85a e per i 
sistemi PMDS-PA. 
Una carenza di questa strategia risulta essere la difficoltà di caratterizzazione dei sistemi 
eterogeneizzati, in particolar modo per quelli ottenuti tramite unico stadio di 
eterogeneizzazione (via II, Schema 26). Infatti per i leganti eterogeneizzati che non 
contengono atomi determinabili tramite analisi elementare sembra difficile dedurre la quantità 
effettiva di legante presente sul supporto, visto che tecniche come l’IR risultano non 
utilizzabili data la bassa concentrazioni dei leganti sul supporto. Inoltre nel caso specifico 
delle OAB, non potendo effettuare analisi elementari al B non è stato possibile in nessun caso 
determinare l’effettiva formazione del sistema ciclico. 
Per guanto riguarda la capacità di complessare ioni metallici, in generale tutti i materiali 
insolubili utilizzati in prove del genere hanno evidenziato un alta capacità di complessazione, 
risultato che è stato interpretato con l’effettiva presenza nel supporto delle strutture ipotizzate. 
L’utilizzo in catalisi dei materiali ha portato in ogni caso a registrare valori di 
enantioselettività non trascurabili (34-97%), ottenendo nel caso delle box valori confrontabili 
con quelli ottenuti in fase omogenea. In questo specifico caso il legante IPB è stato anche 
riutilizzato fino ad un massimo di 7 volte, mantenendo costanti i valori di efficienza. 
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Ultima cosa da ricordare, che rappresenta un limite per questa strategia, è l’incompatibilità 
che i materiali siliconici possiedono nei confronti di condizioni di reazione fortemente basiche 
o acide, come evidenziato nel caso specifico dei BINOL. 
Possibili sviluppi di questo argomento prevederanno, nel caso dei sistemi OAB, un 
cambiamento delle condizioni di reazione per l’ottenimento, a partire da 83, dei sistemi 
cataliticamente attivi, utilizzando condizioni più spinte al fine di assicurare la formazione dei 
sistemi 85 e 86. Inoltre verrà investigata, sempre nel caso delle OAB, la strategia di 
eterogeneizzazione tramite l’atomo di boro presentata nel paragrafo 3.1, ottimizzando anche 
in questo caso l’ottenimento del sistema OAB eterogeneizzabile. 
Per quanto riguarda i sistemi BINOL e PA verrà investigata la possibilità di utilizzare nella 
strategia di eterogeneizzazione un legante binaftolico monofunzionalizzato, con lo scopo di 
ottenere sia una più alta mobilità conformazionale delle unità BINOL, sia materiali con una 
più bassa reticolazione; modifiche che auspicabilmente dovrebbero aumentare l’efficienza di 
tali sistemi quando utilizzati in catalisi. Inoltre, nel caso specifico delle PA, si potrà studiare 
come variando le condizioni di formazione in fase solida di tali sistemi, si possa migliorare 
l’effettivo ottenimento di PA eterogeneizzate e di conseguenza l’efficienza dei leganti 
nell’utilizzo in catalisi. 
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 Parte Sperimentale 
1. Strumentazione. 
Le misure chimico-fisiche e i controlli analitici, se non altrimenti indicato, sono state 
effettuate con le apparecchiature di seguito riportate: 
• Spettrometri Varian Gemini (200MHz) e Varian XL-300 (300 MHz) per spettri 
1H-NMR e 13C-NMR, usando CDCl3 o C6D6 come solvente e riportando i 
chemical shifts in ppm rispetto al TMS od al solvente deuterato 
• Apparecchio Kofler per la determinazione dei punti di fusione non esatti. 
• Spettrometro Perkin-Elmer 1600 per spettri IR routinari 
• Spettrometro Perkin-Elmer Spectrum GX per IR (ATR) 
• Gascromatografo Perkin-Elmer 8420 munito di detector a ionizzazione di fiamma 
e colonna capillare BP-1, usando N2 come gas di trasporto 
• Gascromatografo Perkin-Elmer Autosystem XL munito di detector ad ionizzazione 
di fiamma e colonna capillare con fase stazionaria chirale Cyclobond B (Beta 
ciclodestrina trifluoro acetilata), usando N2 come gas di trasporto 
• Cromatografo per HPLC Jasco PU-1580 munito di detector UV/Vis Jasco UV-
1575 e di colonne, con fase stazionaria chirale, impaccate, commercializzate dalla 
Daicel Chemical Industries 
• Spettrometro API III Perkin-Elmer-Sciex con sorgente Ion-Spray per la 
registrazione di spettri di massa 
• Pompa a siringa WPI mod. SP100iz, per reazioni che necessitano di aggiunte 
molto lente. 
• Polarimetro digitale JASCO-DIP 360, per la determinazione dei poteri ottici 
rotatori. 
Le analisi elementari dei materiali polimerici sono state effettuate presso il Dipartimento di 
Farmacia dell’Università degli Studi di Pisa. 
2. Solventi e reagenti. 
Le reazioni con sostanze sensibili all’ossigeno e all’umidità sono state condotte in 
apparecchiature anidrificate per riscaldamento sotto vuoto e mantenute in atmosfera di N2 od 
Ar. 
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I comuni solventi di reazione, prima del loro utilizzo, sono stati purificati secondo procedure 
standard.††††† 
Acetofenone: il prodotto commerciale è stato distillato a pressione ridotta (4 mmHg/69°C) e 
mantenuto in atmosfera inerte su setacci molecolari (3Å). 
Benzaldeide: il prodotto commerciale è stato distillato a pressione ridotta (10 mmHg/62°C) e 
mantenuto sotto atmosfera inerte. 
Clorometil metil etere (MOMCl): il prodotto commerciale è stato distillato e mantenuto sotto 
atmo-sfera inerte. 
Et3N: il prodotto commerciale è stato fatto rifluire su CaH2 e distillato sotto N2. 
DMF: il prodotto commerciale è stato distillato sotto vuoto (20 mmHg) e mantenuto in 
atmosfera inerte. 
Miscela di Xileni: il prodotto commerciale (Fluka) è stato fatto rifluire su Na e distillato sotto 
N2. 
Magnesio : sotto forma di tornitura è stato trattato in successione con una soluzione acquosa 
di HCl 10% (3 x 5 mL), acqua (3 x 5 mL), acetone (3 x 5 mL), etere (2 x 3 mL) ed etanolo 
assoluto (2 x 3 mL) e seccato sotto vuoto. 
Isopropanolo: il prodotto commerciale è stato fatto rifluire su CaH2, distillato sotto N2 (Teb = 
78°C) e conservato su setacci molecolari (4Å) sotto atmosfera inerte. 
Titanio tetraisopropossido: il prodotto commerciale è stato distillato (Teb = 118°C) e 
mantenuto in atmosfera inerte. 
Gliossilato di etile: utilizzato dopo distillazione della soluzione commerciale in toluene 
(Fluka) secondo quanto riportato in letteratura.‡‡‡‡‡ 
α-metilstirene: il prodotto commerciale è stato distillato e mantenuto sotto atmosfera inerte. 
Tutti gli altri solventi e reagenti commerciali sono stati usati come forniti dalla azienda 
produttrice. La preparazione di (E)-dimetil-1-oxo-but-2-enilfosfonato,§§§§§ di 3-
acriloilossazolidin-2-one****** e di PDMS-box†††††† sono state effettuate seguendo procedure 
di letteratura. 
                                                 
†††††
 Perrin, D. D.; Armerago, W. L. F.; Perrin, D. R. Purification of Laboratory Chemicals, 2nd ed., Pergamon 
Press. 
‡‡‡‡‡
 Evans, D. A.; Burgey, C. S.; Paras, N. A.; Vojkovsky, T.; Tregay, S. W. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 
5824-5825. 
§§§§§
 Evans, D.E.; Johnson, J.S.; Olhava, E.J. J.Am.Chem.Soc. 2000, 122, 1635-1649. 
******
 Evans, D.E.; Miller, S.J.; Lectka, T.; von Matt, P. J.Am.Chem.Soc. 1999, 121¸7559-7573. 
††††††
 Lessi, M. Tesi di Laurea, 2004, Università di Pisa. 
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3. Prove catalitiche effettuate con leganti box supportati su matrice polisillossanica. 
3.1. Preparazione del sistema cataliticamente attivo. 
In uno Schlenk da 10 mL sono stati posti 0,1 mmoli (2 eq.) di Cu(OTf)2, il tutto è stato 
anidrificato sotto vuoto e quindi addizionato di una quantità di polimero contenente 0,05 
mmoli di tBu(box) ancorata e di 2 mL di THF anidro. 
Il tutto è stato mantenuto in agitazione a temperatura ambiente per 2 ore e quindi la membrana 
lavata con THF anidro (2x3 mL) e con CH2Cl2 anidro (3x5 mL). Quindi il solvente è stato 
allontanato completamente tramite trattamento sotto alto vuoto, ottenendo così il sistema 
catalitico eterogeneo pronto per l’utilizzo. 
3.2. Procedura generale per la reazione di Diels-Alder tra il 3-acriloilossazolidin-2-one e 
il ciclopentadiene in fase eterogenea al 10%. 
Nello Schlenk da 10 mL contenente il sistema 
catalitico (circa 0,05 mmoli) eterogeneo sono 
stati posti 1,6 mL di CH2Cl2 (o miscela 
esano/diclorometano) e MS (3Å), il tutto è stato mantenuto sotto agitazione per un ora, quindi 
trasferito in un bagno a -78°C e addizionato di una soluzione di dienofilo (0,5 mmoli in 0,5 
mL di CH2Cl2 anidro) e di 125 µL (1,5 mmoli, 3 eq.) di ciclopentadiene. 
La reazione è stata mantenuta sotto agitazione a tale temperatura fino a completa conversione 
del substrato, seguendo l’evolversi della reazione tramite TLC (SiO2; 4:1 = Et2O: Esano). 
Terminata la reazione la miscela di razione è stata sifonata , ed il sistema catalitico trattato 
con CH2Cl2 (3x5 mL) anidro, quindi allontanato completamente il solvente per trattamento 
sotto alto vuoto e tolti i setacci molecolari. 
Il grezzo di reazione addizionato dei lavaggi in CH2Cl2 è stato portato a secco ed analizzato 
tramite HPLC chirale ed 1H-NMR per calcolarne l’eccesso enantiomerico e 
diastereoselettività. 
 
Condizioni HPLC-Chirale: Chiralcel OD-H; Esano: IPA = 95: 5; 1 mL/min; 254 nm; tr1 = 27 
min; tr2 = 31 min. 
3.3. Procedura generale per la reazione di Etero Diels-Alder tra (E)-dimetil-1-oxo-but-2-
enilfosfonato e EtilVinilEtere, enantioselettiva in fase eterogenea al 10%. 
Nello Schlenk contenente il sistema 
catalitico eterogeneizzato (0,05mmoli), 
sono stati aggiunti 5 mL di solvente 
N
O O
H
O
N O
O
66/Cu(II)
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(MeO)2P
O
O
O
Et O(MeO)2P OEt
O
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anidro (THF o Esano) e alcuni MS (3Å), quindi il tutto è stato mantenuto in agitazione a 
temperatura ambiente per 1 ora. 
Dopo tale periodo di tempo lo schlenk è stato trasferito in un bagno a 0°C e sono stati 
aggiunte 0,5 mmoli di (E)-dimetil-1-oxo-but-2-enilfosfonato e 1,5 mmoli di Etilviniletere. 
Quindi la miscela di reazione è stata mantenuta in agitazione fino a completa conversione del 
substrato, seguita per GLC. 
A reazione terminata il grezzo è stato sifonato, la membrana lavata con il solvente di reazione 
(3x5 mL), quindi allontanato completamente il solvente sotto alto vuoto e allontanati i setacci 
molecolari. 
Il grezzo di reazione addizionato dei lavaggi è stato tirato a secco e analizzato tramite HPLC 
chirale. 
 
Condizioni gascromatografiche: 150(15)-10->280(5); t(E-Fosf.).= 3,4 min; t(68)= 15,1-15,9 min. 
Condizioni HPLC chirale: Chiralpak AD; 99:1= Esano: IPA; 1mL/min; 225nm; tr1= 42; 
tr2=48. 
3.4. Riciclo del sistema catalitico 66. 
Il sistema catalitico eterogeneizzato recuperato dalle reazioni di Diels-Alder e di etero Diels-
Alder è stato sospeso nuovamente nel solvente di reazione e addizionate di nuovo MS. Quindi 
seguendo la procedura generale è stato effettuato il riciclo. 
4. Sintesi di sistemi ossazaborolidinici funzionalizzati. 
4.1. Preparazione dell’undec-10-enilmagnesiobromuro (75). 
MgBr6
 In un pallone a tre colli da 250 mL, munito di agitatore magnetico, imbuto 
gocciolatore da 100 mL e refrigerante, anidrificato e mantenuto sotto azoto, sono stati posti 
2.46 g (101 mmol) di magnesio, 30 mL di Et2O e alcuni cristalli di I2. Tramite imbuto 
gocciolatore è stata aggiunta alla sospensione di Mg una soluzione di 21.5 g (92 mmol) di 11-
Bromoundecenile (74) in 50 mL di Et2O, nell’arco di due ore.  
Dopo ulteriore agitazione per 30 min a temperatura ambiente, un campione della soluzione è 
stato trattato con acqua. L’estratto etereo, seccato su Na2SO4 anidro, è stato sottoposto ad 
analisi GLC evidenziando la scomparsa totale del bromuro di partenza. 
E’ stato quindi determinato il titolo della soluzione di reattivo di Grignard (75).‡‡‡‡‡‡ 
                                                 
‡‡‡‡‡‡
  Scoog, D. A.; West, D. M. Fundamentals of Analytical Chemistry 2nd ed.; Holt, Rinehart and Winston, Inc. 
pag.301. 
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In particolare, 0.5 mL di una soluzione di 75 sono stati idrolizzati con 25 mL di HCl 0.1 N e, 
dopo aggiunta di alcune gocce di fenoftaleina, è stata effettuata una titolazione di ritorno 
impiegando 18.9 mL di NaOH 0.0974 N: il titolo così calcolato per il reattivo di Grignard 
(75) è stato 1.32 N. 
 
Condizioni GLC: 120(1)-10->280(3), 15 psi, 300/270. tr(75) = 3.67 min.; tr(74) = 8.09 min. 
4.2. Sintesi dell’1-bromo-4-(dodec-11-enil)benzene (77). 
In un pallone a tre colli da 500 mL, anidrificato e munito di agitatore 
magnetico ed imbuto gocciolatore da 100 mL, sotto flusso di azoto, sono stati 
posti 15.62 g (62.5 mmol) di 1-bromo-4-(bromometil)benzene (76), 100 mL di THF e 20.0 
mL (2.0 mmol, 0.03 eq) di soluzione 0.1 N di Li2CuCl4 (reattivo di Tamura-Kochi)§§§§§§. 
A -30°C sono stati aggiunti, in 1 h, 57.0 mL (75 mmol, 1.2 eq) di undec-10-
enilmagnesiobromuro (75), notando, nel corso dell’aggiunta, più variazioni di colore. Al 
termine dell’aggiunta la soluzione è stata agitata per un’ulteriore ora a -30°C e quindi lasciata 
sotto agitazione, a temperatura ambiente, per una notte. L’andamento della reazione è stato 
controllato tramite analisi GLC. 
Constata la scomparsa di 76, sono stati aggiunti 130 mL di soluzione acquosa satura di NH4Cl 
e 20 mL di NH3(aq). La fase organica separata, è stata estratta due volte con una miscela di 35 
mL di soluzione satura di NH4Cl e 10 mL di NH3(aq). Le fasi acquose riunite, di colore blu 
intenso, sono state estratte con Et2O (2 x 40 mL). Le fasi organiche riunite sono state lavate 
con acqua (2 x 20 mL) e NaClsat. (2 x 20 mL) e sono state seccate su Na2SO4 anidro.  
Dopo allontanamento del solvente sotto vuoto, è stato ottenuto un residuo costituito da un olio 
incolore e da un solido bianco. 
Tale residuo è stato trattato a 0°C con 10 mL di isottano e filtrato su filtro poroso G3. Dal 
filtrato è stato eliminato il solvente sotto vuoto, ottenendo un olio che mediante analisi NMR, 
ha mostrato un rapporto tra prodotto 77 e sottoprodotto di omocoupling 79 pari a 10.7/1. 
L’olio è stato quindi purificato per cromatografia flash (SiO2, n-Hex) recuperando 14.29 g di 
77 puro (44.19 mmol, resa del 72%) che è stato completamente caratterizzato. 
 
Rf (SiO2, n-Hex) = 0.83. 
                                                 
§§§§§§
 Ottenuto ponendo in uno schlenk da 25 mL, anidrificato e munito di agitatore magnetico, 0.269 g (2.0 
mmol) di CuCl2, 0.172 g (4.0 mmol, 2 eq.) di LiCl e 20 mL di THF. Dopo agitazione di 20 min a temperatura 
ambiente, è stata ottenuta una soluzione rossa omogenea (vedi Tamura, M.; Kochi, J. Synthesis, 1971, 303-305). 
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IS-MS (m/z)(%): 39(15); 41(16); 55(20); 90(15); 91(25); 131(20); 169(55); 171(60); 182(95); 
184(100); 243(22); 322(20)(M-H+); 324(18). 
1H-NMR (CDCl3), δ (ppm):1.29 (s, 12H); 1.33 (tr, 2H, J = 6.9 Hz); 1.60 (tr, 2H, J = 7.5 Hz); 
2.05 (dt, 2H, J =6.9 Hz, Jall = 7.5 Hz); 2.57 (tr, 2H, J = 7.5 Hz); 4.96 (dd, 1H, Jgem =1.5 Hz, J 
Jcis = 10.2 Hz); 5.02 (dd, 1H, Jgem =1.5 Hz, Jtrans =17.1 Hz); 5.84 (ddt, 1H, Jall = 7.5 Hz, Jcis = 
10.2 Hz, Jtrans = 17.1 Hz); 7.06 (d, 2H, J = 8.4 Hz); 7.40 (d, 2H, J = 8.4 Hz). 
13C-NMR (CDCl3), δ(ppm): 29.1, 29.4, 29.4, 29.7, 29.8, 29.8, 29.9, 31.5, 34.0, 35.6, 114.3, 
119.5, 130.4, 131.5, 139.4, 142.0. 
4.3. Sintesi del 4-(dodec-11-enil)benzil-1-magnesiobromuro (78). 
In un pallone a tre colli da 100 mL, anidrificato, munito di agitatore 
magnetico, imbuto gocciolatore da 25 mL e refrigerante, sotto flusso di 
azoto, sono stati posti 0.59 g (24.2 mmol, 1.2 eq) di magnesio e 7 mL di THF. Il pallone è 
stato scaldato a 40°C e sono stati aggiunti 0.17 mL (2.0 mmol, 0.1 eq) di 1,2-dibromoetano; 
innescata la reazione, sono stati introdotti, in un’ora, 6.51 g (20.1 mmol) di 1-bromo-4-
(dodec-11-enil)benzene (77). 
Dopo agitazione di circa tre ore a 40°C, il pallone è stato raffreddato a temperatura ambiente e 
la conversione dell’alogenuro (77) è stata verificata tramite analisi GLC. 
Quindi la soluzione del Grignard (78) è stata allontanata dai residui di Mg tramite 
sifonamento in atmosfera inerte. 
 
Condizioni GLC: 120(0)-30->320(3), 15 psi, 270/270. tr(77) = 7.02 min.; tr(78)******* = 5.91 
min. 
4.4. Sintesi (S)-1,1-bis[4-(dodec-11-enil)fenil]-2-(pirrolidin-2-il)metanolo (73). 
In un pallone da 50 mL, anidrificato e mantenuto sotto N2, dotato di 
imbuto gocciolatore da 10 mL sono state poste 17 mmol, 3 eq, di 4-
(dodec-11-enil)benzil-1-magnesiobromuro (78) in THF. 
La soluzione è stata raffreddata a -20°C e vi sono state gocciolate 5.7 
mmoli di N-carbossianidride 8 †††††††, nell’arco di un’ora. Terminata 
                                                 
*******
 Tempo di ritenzione del prodotto di idrolisi del Grignard 78. 
†††††††
 La N-carbossianidride è stata  sintetizzata a partire da 5.7 mmoli di (S)-Prolina seguendo la procedura 
riportata in letteratura: Xavier, L. C.; Mohan, J. J.; Mathre, D. J.; Thompson, A. S.; Carroll, J. D.; Corley, E. G.; 
Desmond, R. Organic Syntheses, 1997, 74, 50-71. 
6
MgBr
N
H
OH
6
6
 91 
l’aggiunta la soluzione è stata fatta tornare a temperatura ambiente e lasciata in agitazione per 
una notte. 
Quindi alla soluzione sono stati aggiunti, a 0°C in un’ora, 23 mL di H2SO4 2 M, terminata 
l’aggiunta la soluzione è stata mantenuta in agitazione per un’ulteriore ora a temperatura 
ambiente. La miscela è stata filtrata su filtro G3 e il solido (MgSO4) è stato lavato con 
abbondanti porzioni di EtOAc. 
Le fasi acquose separate sono state estratte con AcOEt (2 x 10 mL) e le fasi organiche riunite 
sono state lavate con NaClsat. (2 x 10 mL) e seccate su Na2SO4 anidro.  
Allontanato il solvente sotto vuoto è stato recuperato l’(S)-diarilprolinolo grezzo sotto forma 
di solfato (73·1/2H2SO4). 
 
In un pallone a due colli da 100 mL, munito di agitatore magnetico, sono stati posti 6.1 g di 
73·1/2H2SO4 grezzo, 5.7 mL di THF e 5.7 mL di NaOH 2 M, il tutto è stato mantenuto sotto 
agitazione per 30 min. a temperatura ambiente. Quindi sono stati aggiunti 24 mL di toluene e 
la miscela così ottenuta è stata mantenuta in agitazione per ulteriori 30 min.. 
La fase acquosa separata è stata estratta con EtOAc (2x10 mL), le fasi organiche riunite sono 
state lavate con NaClsat. (3x10 mL). Le fasi acquose e la salamoia riunite sono state 
retroestratte con Et2O. Le fasi organiche sono state riunite e lavate con NaClsat. (2x10 mL) e 
seccato su Na2SO4 anidro. 
Il prodotto grezzo (5.9 g) ottenuto per allontanamento del solvente sotto vuoto è stato 
purificato tramite cromatografia flash utilizzando come eluente, inizialmente n-Esano/EtOAc 
1:2 (1.3 L) e successivamente EtOAc puro. E’stato così possibile recuperare 1.0 g (1.7 mmol, 
resa del 30 %) di prodotto puro (73) che è stato completamente caratterizzato. 
 
[α]23 = -33.6 (c = 1.1, CHCl3). 
Rf (SiO2, n-Hex/ EtOAc= 1:2) = 0.11. 
IS-MS (m/z): 568(M+H+-H2O); 586(M+H+). 
1H-NMR (CDCl3), δ (ppm): 1.25 (s, 28H); 1.54 (m, 4H); 1.66-1.72 (m, 4H); 2.02 (dt, 4H, J 
=5.2 Hz, Jall = 7.5 Hz); 2.52 (tr, 2H, J = 7.5 Hz); 2.88-3.01 (m, 2H); 4.19 (tr, 1H, J = 7.5 Hz);  
4.92 (dd, 1H, Jgem = 1.5 Hz, Jcis = 10.2 Hz); 4.99 (dd, 1H, Jgem = 1.5 Hz, Jtrans = 17.1 Hz); 5.80 
(ddt, 1H, Jall = 7.5 Hz, Jcis = 10.2 Hz, Jtrans = 17.1 Hz); 7.06 (d, 2H, J = 8.1 Hz); 7.08 (d, 2H, J 
= 6.9 Hz); 7.37 (d, 2H, J = 8.1 Hz); 7.44 (d, 2H, J = 8.1 Hz). 
13C-NMR (CDCl3), δ(ppm): 25.7, 26.5, 29.1, 29.3, 29.6, 29.6, 29.7, 29.8, 29.8, 31.6, 34.0, 
35.6, 46.9, 64.9, 114.3, 125.5, 125.9, 128.1, 128.4, 139.4, 140.9, 141.1, 143.0, 145.7. 
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4.5. Sintesi del (S)-3,3-bis(4-(dodec-11-enil)fenil)-esaidro-1-metilpirrolo[1,2-c][1,3,2] 
ossazaborolidina (72). 
In uno schlenk da 10 mL, anidrificato e munito di agitatore magnetico, 
sono stati posti 94x10-3 g (0.16 mmol) di (S)-bis(4-(dodec-11-
enil)fenil)(pirrolidin-2-il)metanolo (73), 1 mL di xileni e 35x10-3 mL di 
una soluzione (1:1/w:w) THF/TMB. La miscela è stata quindi agitata per 
un’ora a temperatura ambiente. 
Dopo aver dimezzato il volume del solvente, a temperatura ambiente e pressione ridotta, è 
stato aggiunto un altro mL di xileni e, sempre a temperatura ambiente, è stato eliminato a 
pressione ridotta la gran parte del solvente. La miscela residua è stata scaldata a 120°C per 30 
min e a 160°C per altri 30 min, fino all’ottenimento di un olio giallo intenso; dopo aggiunta di 
un altro mL di xileni tale procedura è stata ripetuta e il prodotto ottenuto è stato utilizzato in 
situ senza ulteriori purificazioni, dopo analisi NMR. 
 
1H-NMR (C6D6), δ (ppm): 0.46 (s, 3H); 1.22 (s, 32H); 1.41-1.60 (m, 4H); 1.98 (dt, 4H, J =5.2 
Hz, Jall = 6.6 Hz); 2.48 (tr, 2H, J = 7.5 Hz); 2.75-2.86 (m, 1H); 3.02-3.16 (m, 1H); 4.19-4.38 
(m, 1H); 4.99 (dd, 2H, J = 1.5 Hz, J = 10.2 Hz); 5.80 (ddt, 1H, Jall = 6.6 Hz, Jcis = 10.2 Hz, 
Jtrans = 17.1 Hz); 7.07 (d, 2H, J = 8.0 Hz); 7.10 (d, 2H, J = 8.0 Hz); 7.47 (d, 2H, J = 8.0 Hz); 
7.65 (d, 2H, J = 8.0 Hz). 
13C-NMR (C6D6), δ(ppm): 1.2, 25.4, 26.4, 29.1, 29.3, 29.4, 29.5, 29.7, 29.8, 29.8, 31.7, 34.0, 
35.8, 42.9, 64.7, 73.0, 114.3, 125.9, 126.3, 126.5, 126.7, 139.4, 141.0, 141.5, 143.8, 147.3. 
4.6. Sintesi dell’acido undec-10-enilboronico (71).‡‡‡‡‡‡‡ 
B(OH)26
 In un pallone a tre colli da 250 mL, anidrificato e munito di agitatore magnetico 
ed imbuto gocciolatore da 50 mL, sono stati posti 6.93 mL (30 mmol) di triisopropilborato e 
20 mL di Et2O. Alla soluzione, raffreddata a -78 °C, sono state aggiunte in un’ora 30 mmol di 
undec-10-enilmagnesiobromuro (75) disciolti in 30 mL di Et2O. La miscela è stata lasciata 
sotto agitazione per 6 ore a -60 °C e poi a temperatura ambiente per una notte: è visibile una 
fase liquida incolore ed una solida bianco-rossiccia. 
Dopo trattamento a 0°C con 40 mL di una soluzione acquosa di H2SO4 al 10 %, la miscela si 
presentava formata da due fasi liquide incolori e trasparenti. 
Sotto atmosfera di N2 le fasi sono state separate e quella organica è stata lavata prima con 
acqua disareata (7x15 mL), e poi con 15 mL di una soluzione acquosa di NaHCO3 al 10 %, 
                                                 
‡‡‡‡‡‡‡
 Davoli, P.; Spaggiari A.; Castagnetti L.; Prati F. Organic & Biomolecular Chemistry 2004, 2(1), 38-47. 
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fino al raggiungimento della neutralità. Allontanato completamente sotto vuoto il solvente 
sono stati ottenuti 4.4 g (resa del 75%) di prodotto grezzo che è stato caratterizzato 
spettroscopicamente. 
 
1H-NMR (CDCl3), δ (ppm): 0.85 (m, 2H); 1.29 (m, 16H); 1.96 (dt, 2H, J =6.9 Hz, Jall = 7.5 
Hz); 4.96 (dd, 1H, Jgem =1.5 Hz, Jcis = 10.2 Hz); 5.02 (dd, 1H, Jgem =1.5 Hz, Jtrans =17.1 Hz); 
5.84 (ddt, 1H, Jall = 7.5 Hz, Jcis = 10.2 Hz, Jtrans = 17.1 Hz). 
11B-NMR (CDCl3), δ(ppm): 33.4. 
13C-NMR (CDCl3), δ(ppm): 14.2, 22.7, 29.0, 29.2, 29.6, 29.6, 29.7, 29.8, 33.9, 114.1, 139.4. 
4.7. Sintesi di (S)-esaidro-3,3-difenil-1-(dodec-11-enil)pirrolo[1,2-c][1,3,2]ossaza 
borolidina (43). 
In uno schlenk da 25 mL, anidrificato e munito di agitatore magnetico, sono 
stati posti 0.127 g (0.5 mmol) di (S)-α,α-difenil-2-prolinolo (5), 0.81 mL (0.99 
g, 0.5 mmol) di acido undec-10-enilboronico (71) e 5 mL di toluene. La 
soluzione è stata agitata per 15 min a 60°C, poi la temperatura è stata portata a 
100°C e l’agitazione mantenuta fino a riduzione ad un terzo di volume della 
miscela, divenuta eterogenea. E’stato quindi aggiunto 1 mL di toluene ed è stata ripetuta la 
distillazione a 100°C a pressione ridotta. E’stato aggiunto un ulteriore mL di toluene e, sotto 
flusso di azoto è stato prelevato un campione che è stato sottoposto ad analisi NMR. 
5. Sintesi dei sistemi catalitici polimerici. 
5.1. Sintesi del precursore catalitico polimerico prolinolico 83. 
In uno schlenk da 25 mL, anidrificato e munito di agitatore 
magnetico, sono stati posti, sotto atmosfera inerte, 0.110 g (0.187 
mmoli) di 73, 0.31 mL (1.25 mmoli, 6.8 eq.) di PMHS e 2 mL di 
toluene. 
Raffreddando a 0°C, sono stati aggiunti 1.13 mL (1.25×10-3 mmoli, c= 1.06 mg/mL) di 
Pt(Karstedt) in toluene. Dopo 10 min lo schlenk è stato portato a temperatura ambiente e 
mantenuto in agitazione per una notte. Dopo questo tempo la reazione di idrosililazione 
risultava essere andata a completezza. La miscela, addizionata di 0.084 g (0.37 mmol) di 
esadec-1-ene e 0.37 g (0.15 mmoli) di PDS-DV a, è stata trasferita in un recipiente piano di 
acciaio inox foderato in Teflon, dove sono stati introdotti anche 0.19 g (0.25 mmoli) di PDS-
DV b e 15 mL di toluene. Il recipiente è stato quindi scaldato a 50 °C per circa tre ore e poi 
fatto tornare a temperatura ambiente. E’ stata notata la formazione di un film, che trattato con 
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20 mL di toluene, rigonfia. Il film, dopo riscaldamento per due ore aggiuntive a 50 °C, è stato 
trasferito in un filtro a ditale e purificato tramite estrazione in continuo (THF/Na e 
DCM/CaH2), recuperando così 0.64 g di film 83 (resa del 61%). 
5.2. Sintesi del catalizzatore polimerico B-metil-ossazaborolidinico·BH3 (85). 
5.2.1. Dal precursore catalitico 83. 
In uno schlenk da 10 mL, anidrificato e munito di agitatore 
magnetico, sono stati posti, sotto atmosfera inerte, 0.10 g (0.029 
mmol) di precursore catalitico polisilossanico 83, 2 mL di xileni, 
0.1 mL di THF e 0.094 mL di TMB (1:1/w:w THF/TMB), e sono stati lasciati sotto agitazione 
per una notte. La soluzione è stata tolta per sifonamento e il film è stato lavato con la miscela 
di xileni (2 x 2 mL). 
Allo schlenk sono stati aggiunti 2 mL di xileni ed il tutto è stato scaldato a 140°C fino a far 
evaporare i 2/3 del solvente. Questa operazione è stata ripetuta una seconda volta, quindi sono 
stati aggiunti nuovamente 2 mL di xileni e, scaldando a 200 °C, il solvente è stato allontanato 
completamente. Dopo tale trattamento è stato aggiunto 1 mL di xileni e 15×10-3 mL (0.16 
mmol, 5 eq) di BH3•SMe2 al fine di stabilizzare l’OAB 84a, ottenendo così il complesso 
cataliticamente attivo 85a. Dopo agitazione a temperatura ambiente (circa 20 min.) la 
soluzione è stata sifonata via ed il polimero lavato, in atmosfera inerte, con xilene (3 x 2mL). 
Il sistema così ottenuto è stato utilizzato immediatamente nelle prove di catalisi. 
5.2.2. Dal legante OAB 72. 
In uno schlenk da 10 mL, anidrificato e munito di agitatore magnetico, sono stati posti, sotto 
atmosfera inerte, 0.10 g (0.17 mmoli) di 72, 0.35 mL (1.41 mmoli, 8.3 eq) di PMHS, 0.43 mL 
(0.016 mmoli) di PDS-DV a, 0.23 mL (0.28 mmoli) di PDS-DV b e 4 mL di toluene e agitati 
per 20 min. 
La soluzione è stata sifonata, sotto atmosfera di N2, in un recipiente piano di acciaio inox 
foderato in Teflon, contenuto in un reattore a tenuta; alla miscela sono stati aggiunti 0.026 mL 
(1.41×10-3 mmoli) di Pt(Karstedt) in 5 mL di toluene ed il tutto è stato lasciato a temperatura 
ambiente per 40 min. Scaldando a 50 °C per un’ora, sotto flusso di N2, è stato fatto evaporare 
il solvente, quindi la miscela secca è stata lasciata per una notte a tale temperatura. 
Alla miscela, quindi, sono stati aggiunti 0.14 mL (0.48 mmol) di esadec-1-ene in 10 mL di 
toluene ed il reattore è stato scaldato a 50 °C per un’ora. Fatto tornare a temperatura ambiente, 
sono stati aggiunti 65×10-3 mL (0.68 mmol, 4 eq) di BH3•SMe2 in 10 mL di toluene, e 
nuovamente scaldato a 50°C per due ore. Il film formatosi è stato trasferito in un filtro a ditale 
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da estrazione e sottoposto alle consuete procedure di purificazione, recuperando 0.88 g di film 
85b-c (resa del 75%). 
6. Reazione di riduzione di acetofenone (16) in fase eterogenea. 
Me
O
Me
OH
OAB cat
BH3  SMe2
solvente
 
6.1. Procedura generale per la riduzione di acetofenone (16) con 83. 
In uno schlenk da 10 mL, anidrificato e munito di agitatore magnetico, sono posti 25x10-3 
mmol (5 mol% o 10 mol%) del catalizzatore polimerico, 2.0 mL di solvente, 2 eq. di 
BH3•SMe2 e la miscela è stata lasciata per 20 min sotto agitazione. 
Sono stati quindi aggiunti 0.5-0.25 mmol di acetofenone (16) (in funzione del carico catalitico 
desiderato) e la soluzione è stata mantenuta sotto agitazione per 2-20 ore, a temperature che 
variano dai -20 °C al riflusso dei vari solventi. La reazione è stata monitorata tramite GLC di 
prelievi opportunamente trattati (vedi sotto). 
In particolare, un campione della soluzione di circa 0.3 mL è stato idrolizzato con 2 mL di 
MeOH a 0°C e la miscela è stata lasciata riposare fino a cessata evoluzione di idrogeno (circa 
15 min). Per evaporazione, la miscela è stata ridotta circa ad 1/5 di volume, quindi sono stati 
aggiunti altri 2 mL di MeOH e l’evaporazione è stata ripetuta. 
La soluzione, così concentrata, è stata fatta passare su 5 cm di gel di silice usando Et2O come 
fase mobile e poi, per evaporazione, è stata concentrata ad un volume di 0.5 mL su cui è stata 
eseguita l’analisi GLC. 
 
Condizioni GLC su fase stazionaria chirale: 75(1)-10->160(5), 20 psi N2, 250/270. 
tr(16) = 7.49min.; tr[(R)-17] = 8.54 min.; tr[(S)-17] = 8.70 min. 
6.2. Procedura generale per la riduzione di acetofenone (16) con 85. 
In uno schlenk da 10 mL, anidrificato e munito di agitatore magnetico, sono posti 25x10-3 
mmol (5 mol% o 10 mol%) del catalizzatore polimerico 85a§§§§§§§ o 85b-c, 2.0 mL di 
solvente, 1 o 2.5 eq di BH3•SMe2 lasciando per 20 min sotto agitazione. 
Sono stati quindi aggiunti 0.5-0.25mmol di acetofenone (16) (in funzione del carico catalitico 
desiderato) e la soluzione è stata lasciata sotto agitazione per 2-20 ore, a temperature che 
variano dai -20 °C al riflusso dei vari solventi. La reazione è stata monitorata tramite GLC di 
prelievi opportunamente trattati (vedi par. 6.1 pag. 95). 
                                                 
§§§§§§§
 Il catalizzatore 85a è stato direttamente preparato in situ (vedi par. 5.2.1 pag. 94) 
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7. Prove di riciclo del sistema catalitico eterogeneizzato. 
Terminata la reazione, nelle condizioni sopra riportate, la soluzione è stata sifonata via; lo 
schlenk contenente il film polisilossanico è stato mantenuto sotto atmosfera di N2 e lavato con 
3x2 mL di solvente che è stato eliminato sotto vuoto. Quindi il materiale così trattato è stato 
utilizzato per nuove prove di reazione. 
8. Sintesi di sistemi Binaftolici funzionalizzati. 
8.1. Sintesi di (R)- ed (S)-6,6′-dibromo-2,2′-diidrossi-1,1′-binaftalene 88.******** 
 In un pallone da 100 mL, provvisto di agitatore magnetico ed imbuto 
gocciolatore, 2.10 g (7.34 mmoli) di (R)- o (S)-2,2′-diidrossi-1,1′ -binaftalene 
25 otticamente puro sono stati solubilizzati, sotto atmosfera inerte, in 40 mL 
di CH2Cl2 anidro. L’apparecchiatura è stata trasferita, in un bagno a -78°C, ed 
è stato gocciolato 1 ml (19.6 mmoli) di Br2 in un tempo di 20-30 minuti. 
La miscela è stata quindi lasciata riscaldare fino a temperatura ambiente nel corso di 2.5 h e, 
dopo altre 0.5 h di agitazione, l’eccesso di Br2 è stato distrutto con 50 mL di una soluzione 
acquosa al 10% di bisolfito di sodio. 
Le due fasi ottenute sono state separate, quell’acquosa è stata estratta con una porzione di 
CH2Cl2 e le fasi organiche riunite sono state lavate con salamoia, retroestraendo quest’ultima 
con CH2Cl2. Dopo anidrificazione con Na2SO4, il solvente è stato evaporato a pressione 
ridotta, ottenendo così 4.4 g di solido color verde stagno, che è stato purificato per 
ricristallizzazione da toluene/n-eptano. I cristalli chiari ottenuti sono stati filtrati su setto di 
vetro sinterizzato G3 e lavati prima con una miscela di n-eptano/toluene 2:1, poi con n-
pentano. Dopo essiccamento alla pompa meccanica sono stati ottenuti 3.11 g (95%) del 
prodotto desiderato 88. 
L’identità e la purezza del composto ottenuto sono stati verificati tramite TLC ([gel di silice, 
n-esano:AcOEt = 7 : 3] : Rf = 0.29) ed NMR, risultando in accordo con i dati di letteratura. 
8.2. Preparazione di (R)-6,6′-dibromo-2,2′-bis(trimetilsililossi)-1,1′-binaftalene 89. 
In un pallone a due colli da 100 mL, munito di agitatore magnetico ed 
imbuto gocciolatore da 25 mL, sono stati posti sotto flusso di argon 730 mg 
(30 mmoli) di NaH e 28 mL di THF anidro, mentre nell’imbuto 
gocciolatore è stata preparata una soluzione di 3.00 g (6.72 mmoli) di (R)- o 
(S)-dibromobinaftolo (88) e 15 mL di THF anidro. Dopo aver trasferito il pallone in un bagno 
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a 0°C, la soluzione nell’imbuto è stata cautamente aggiunta, goccia a goccia, al contenuto del 
pallone, osservando sviluppo di gas. 
Terminata l’evoluzione di H2, alla soluzione gialla ottenuta sono stati aggiunti, goccia a 
goccia, 3.9 mL (30 mmoli) di cloruro di trimetilsilile, osservando un veloce intorbidamento. 
La miscela è stata quindi lasciata scaldare a temperatura ambiente, sotto agitazione, nel corso 
di una notte. Dopo tale tempo l’analisi TLC (SiO2, n-esano:etere etilico = 3:1) di un prelievo 
seminato direttamente sulla lastrina ha mostrato la conversione totale del reagente (Rf = 0.06) 
nel prodotto disililato (Rf = 0.79), accompagnato da tracce del prodotto monosililato (Rf = 
0.38). Dopo diluizione con 30 mL di etere etilico anidro, la miscela è stata quindi filtrata su 
setto di vetro sinterizzato G3 per separare i sali insolubili, che sono stati lavati sul filtro con 
3×20 mL del medesimo solvente. I filtrati riuniti sono stati anidrificati su Na2SO4, per 
eliminare eventuali tracce di umidità adsorbite durante la filtrazione, il solvente è stato 
allontanato sotto vuoto ottenendo così 3.80 g (96%) del prodotto desiderato, come un olio 
giallo. 
L’analisi NMR del grezzo ha mostrato una purezza adeguata per l’impiego nelle reazioni di 
coupling, evidenziando come uniche impurezze la presenza di segnali minori attribuibili al 
composto monosililato (8-10% in moli). A causa dell’estensiva desililazione osservata in un 
tentativo di purificazione tramite cromatografia flash, il prodotto 89 è stato pertanto utilizzato 
direttamente nel passaggio successivo, senza ulteriore purificazioni. 
 
TLC (gel di silice, n-esano : etere etilico = 3 : 1) : Rf = 0.79. 
1H-NMR (CDCl3) δ(ppm): -0.11 (s, 9H), 0.08 (s, 3H), 7.02 (d, 1H), 7.19 (d, 1H), 7.28 (dd, 
1H), 7.75 (d, 1H), 7.99 (s, 1H). 
Inoltre si notano piccoli segnali del composto monosililato a 6.96 (d), 7.39 (d), 7.89 (d), 8.05 
(s).  
13C-NMR (CDCl3) δ(ppm): 0.3, 1.1, 117.4, 122.1, 122.3, 127.5, 128.2, 129.3, 129.9, 130.4, 
132.8, 151.7. 
8.3. Preparazione del (S)-6,6’-dibromo-2,2’-di(metossimetilossi)-1,1’-binaftile 90.†††††††† 
In un pallone a due colli da 500 mL, munito di agitatore magnetico, imbuto 
gocciolatore da 10 mL, anidrificato e mantenuto in atmosfera inerte, sono 
stati posti 6.66 g (15.0 mmoli) di (S)-6,6’-dibromo-2,2’-diidrossi-1,1’-
binaftile (88) in 88 mL di THF. Raffreddando a 0°C sono stati aggiunti (5 min) 1.80 g (75.0 
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mmol, 5 eq) di NaH e 45 mL di THF, lasciando la soluzione sotto agitazione a temperatura 
ambiente per due ore. 
Attraverso l’imbuto gocciolatore sono stati introdotti, a 0°C in 10 min, 3.17 mL (37.5 mmol, 
2.5 eq) di clorometil metil etere (MOMCl), agitando quindi a temperatura ambiente per due 
ore. 
Confermata la fine della reazione mediante analisi TLC (SiO2, n-Esano:AcOEt = 8:2), alla 
soluzione sono stati aggiunti 30 mL di metanolo e 50 mL di acqua. 
La fase acquosa, separata da quella organica, è stata estratta con 50 mL di Et2O: le fasi 
organiche riunite sono state lavate con acqua, con una soluzione satura di NaHCO3 (3x20 mL) 
e salamoia e quindi seccate su Na2SO4 anidro. 
Dopo filtrazione dal solfato, la soluzione organica è stata portata a secco sotto vuoto, 
lasciando come residuo un solido che è stato purificato per cristallizzazione da CH2Cl2/n-
eptano ottenendo 90 puro, con resa del 77%, come un solido giallo. 
 
[α]D23 = - 22.2 (c = 1.06, CH2Cl2). 
Tf. =134-136°C 
Rf (SiO2, n-Esano/AcOEt = 8:2) = 0.44. 
FT-IR (KBr): 2961; 2899; 1589; 1498; 1244; 1062; 1050;1024 cm-1. 
1H-NMR (CDCl3), δ (ppm): 3.17 (s, 6H); 4.99 (d, 2H, J = 6.8 Hz); 5.10 (d, 2H, J = 6.8 Hz); 
7.01 (d, 2H, J = 9 Hz); 7.31 (dd, 2H, J = 2.2, 9.1 Hz); 7.61 (d, 2H, J = 9.0 Hz); 7.87 (d, 2H, J 
= 9.0 Hz); 8.04 (d, 2H, J = 1.8 Hz). 
13C-NMR(CDCl3), δ(ppm): 55.9, 95.0, 118.0, 118.1, 120.7, 127.2, 128.7, 129.7, 129.9, 130.9, 
132.4, 153.0. 
8.4. Sintesi dei derivati 87a e 87b: procedura generale.‡‡‡‡‡‡‡‡ 
In un pallone a tre colli da 250 mL, munito di agitatore magnetico, imbuto gocciolatore da 50 
mL e refrigerante, sotto flusso di azoto, sono stati posti 7.0 mmol di 89 o 90, 0.07 mmoli (1% 
vs. alogenuro) di NiCl2(dppp) e 50 mL di Et2O. Alla soluzione così ottenuta sono stati 
aggiunti, goccia a goccia, 2.7 eq. di 75 nell’arco di 15 minuti, quindi la miscela di reazione è 
stata portata a riflusso. 
L’andamento della reazione è stato seguito tramite TLC su gel di silice. 
                                                 
‡‡‡‡‡‡‡‡
 a) Hodgson, D. M.; Stupple, P. A.; Pierard, F., Y., T., M.; Labande, A., H.; Johnstone, C. Chem. Eur. J. 
2001, 7, 4465-4476; .b) Kumaraswamy, G.; Sastry, M., N., V.; Jena, N.; Kumar, K., R.; Vairamani, M. 
Tetrahedron: Asym. 2003, 14, 3797-3803. 
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8.4.1. Sintesi del derivato 87a. 
Seguendo la procedura generale sono stati introdotti nel pallone 3.80 g 
di 89, 35 mg di Ni(dppp)Cl2 e successivamente 15 mL di soluzione 
1.15 M di undec-10-enilmagnesio bromuro (75) in etere etilico. Il 
decorso della reazione è stato seguito tramite TLC usando come 
eluente una miscela n-esano: Et2O = 95:5. Quindi dopo 1,5 ore di riflusso la miscela è stata 
diluita con 20 ml di CH2Cl2 e filtrata su di uno strato di Celite, lavando il residuo con 3×20 
mL di etere etilico anidro. Il filtrato è stato quindi evaporato a pressione ridotta e nuovamente 
disciolto in DCM, ottenendo una soluzione contenente sali gelatinosi di magnesio di colore 
bruno. Questi ultimi sono stati allontanati per centrifugazione ed il surnatante limpido è stato 
evaporato a pressione ridotta, ottenendo il prodotto grezzo come un olio bruno che è stato 
purificato per cromatografia flash su gel di silice (eluente n-esano, per eliminare il prodotto di 
idrolisi del Grignard, e poi n-esano: etere etilico= 95: 5). Sono stati così isolati 2.8 g (60%) 
del prodotto desiderato, la cui analisi TLC e NMR hanno evidenziato una leggera tendenza a 
deproteggersi, con formazione di piccole quantità (23%) di derivato monosililato. La 
percentuale di isomerizzazione del doppio legame C=C, valutata tramite1H-NMR, è risultata 
del 2%. 
 
Rf (SiO2; n-esano: Et2O = 95:5) = 0.80 
1H-NMR (CDCl3) δ(ppm): -0.40-(-0.18) (9H), -0.09-0.03 (14H), 1.18 (17H), 1.55 (m, 3H), 
1.92 (3H), 2.61 (t, 2H), 4.79-4.94 (m, 2H), 5.70 (ddt, 1H), 6.94-7.22 (3H), 7.50 (s, 1H), 7.65 
(d, 1H). Piccoli segnali del composto monosililato si identificano a 7.55 (s) e 7.75 (d). 
13C-NMR (CDCl3) δ(ppm): 0.4, 1.1, 29.0, 29.2, 29.4, 29.6, 31.4, 33.9, 35.9, 114.2, 121.3, 
122.5, 126.0, 126.2, 127.5, 128.1, 129.6, 132.9, 137.8, 139.2, 150.6. 
[α]D 19= -15.8 (c= 1.02, CHCl3). 
8.4.2. Sintesi del derivato 87b. 
Seguendo la procedura generale sono stati introdotti nel pallone 3.73 
g di 90, 38 mg di Ni(dppp)Cl2 e successivamente 14.3 mL di 
soluzione 1.32 N di undec-10-enilmagnesio bromuro (75) in etere 
etilico. Il decorso della reazione è stato seguito tramite TLC usando 
come eluente una miscela n-Esano:Et2O = 2: 1. Quindi dopo 3 ore di riflusso la miscela è stata 
trattata con 30 mL di acqua e poi filtrata su Celite. Le due fasi sono state separate e quella 
acquosa è stata estratta con 10 mL di Et2O; le fasi organiche riunite sono state trattate con 
NaClsat. (2x20 mL) ed infine seccate su Na2SO4 anidro. 
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Allontanato il solvente sotto vuoto, sono stati ottenuti 5.6 g di prodotto grezzo 87b che è stato 
purificato tramite cromatografia flash (eluente n-Esano: Et2O = 9: 1 per eliminare l’eccesso di 
Grignard idrolizzato e poi n-Esano: Et2O = 2: 1). Dopo tale trattamento sono stati recuperati 
4.3 g di 87b (resa 91%) sotto forma di olio viscoso giallo pallido, che è stato caratterizzato. 
 
[α]D30 = - 20.1 (c = 1.40, CH2Cl2). 
Rf (SiO2, n-Esano/Et2O = 2:1) = 0.70. 
1H-NMR (CDCl3), δ (ppm): 1.31 (m, 24H); 1.66 (m, 4H,); 2.05 (m, 4H); 2.72 (tr, 4H, J = 7.8 
Hz); 3.16 (s, 6H); 4.96 (m, 4H); 4.97 (d, 2H, J = 9.6 Hz); 5.07 (d, 2H, J = 9.6 Hz); 5.83 (ddt, 
2H, Jall = 6.6 Hz, Jcis = 10.5 Hz, Jtrans = 17.1 Hz); 7.10 (s, 4H); 7.55 (d, 2H, J = 8.7 Hz); 7.65 
(s, 2H); 7.89 (d, 2H, J = 8.7 Hz). 
13C-NMR (CDCl3), δ(ppm): 29.0, 29.2, 29.3, 29.4, 29.5, 29.5, 29.6, 31.6, 35.9, 55.8, 95.5, 
114.1, 117.6, 121.6, 125.6, 126.2, 127.9, 128.8, 130.2, 132.5, 152.2. 
9. Sintesi dei materiali M1-M7: procedura generale. 
In uno schlenk da 25 mL sono stati posti il binaftolo funzionalizzato 
(87a o 87b), il PMHS, PDMS-DV a e PDMS-DV b il tutto è stato 
disciolto in toluene e la soluzione è stata trasferita in un contenitore 
piano rivestito in Teflon di diametro adeguato. Quindi è stata aggiunta 
una soluzione 1.1 mM di catalizzatore di Karstedt in toluene. La 
miscela è stata lasciata a temperatura ambiente per 1 h, dopo di che il contenitore di reazione 
è stato coperto con una lastra di vetro e scaldato nel corso della notte, su una piastra 
mantenuta a 50°C. Il film polimerico ottenuto è stato trattato con una soluzione di esadec-1-
ene in toluene, lasciando evaporare il solvente a 50°C nel corso di 1 h. La membrana è stata 
quindi rigonfiata con THF, per facilitarne il distacco dal recipiente, e trasferita nel cestello di 
un apparecchio di Kumagawa mantenuto sotto azoto, dove è stata estratta in continuo per 2 
giorni con THF/CaH2. 
Le quantità impiegate e i risultati ottenuti nelle varie prove sono riassunti nella seguente 
tabella. 
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Tabella 15: Quantità di monomero chirale, siliconi, esadecene, catalizzatore di Pt, dimensioni del 
recipiente impiegato e resa in materiale purificato, nella preparazione dei film polimerici M1-
7. 
Materiale M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 
Precursore/peso (g) 87a/0.440 87a/0.465 87a/0.290 87a/0.203 87a/0.267 87b/0.14 87b/0.270 
Configurazione (S) (R) (R) (R) (R) (R) (R) 
PMHS (g) 1.067 0.380 0.380 0.190 0.350 0.31 0.60 
PDMS-DV b (g) 1.127 0.061 0.243 0.061 0.213 0.358 0.63 
PDMS-DV a (g) 1.147 0.510 0.514 0.256 0.468 0.328 0.87 
Esadec-1-ene (g) 0.100 0.042 0.042 0.021 0.038 0.058 0.11 
Karstedt 1,1mM 
(mL) 
0.41 2.0 11.4 10.7 1.3 0.85 0.85 
Diametro/area 
recipiente (cm/cm2) 
12.5/123 15/177 15/177 10.5/87 10.5/87 10.5/87 10.5/87 
Resa (%) > 85 > 85 > 85 > 85 > 85 94 88 
10. Formazione di unità BINOL supportate. 
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10.1. Deprotezione dei materiali M1-M5: procedura generale. 
In uno schlenk, munito di agitatore magnetico e refrigerante a ricadere, è stato introdotto sotto 
flusso di azoto il film siliconico funzionalizzato M1-5, THF, (n-Bu)3N ed un volume di 
MeOH tale da ricoprire tutto il materiale polimerico (vedere la tabella seguente per le quantità 
esatte). 
Lo schlenk è stato scaldato in un bagno ad olio a 75-80°C per 48 ore. Trascorso tale tempo 
l’apparecchiatura è stata fatta raffreddare e la soluzione a contatto con la membrana è stata 
sifonata via, lavando il film polimerico con 3×10 mL di THF anidro.  
Il materiale è stato quindi trasferito nel cestello di un apparecchio di Kumagawa, mantenuta 
sotto azoto, dove è stato purificato per estrazione in continuo per 12 ore con THF/CaH2. 
Dopo essiccamento a pressione ridotta (0.01 mmHg) il materiale ottenuto (N1-5) è stato 
pesato ed eventualmente caratterizzato. 
Le quantità impiegate e i risultati ottenuti nelle varie prove sono riassunti nella seguente 
tabella. 
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Tabella 16: Quantità di materiale siliconico, (n-Bu)3N, metanolo, THF impiegati e resa in materiale 
purificato nella preparazione dei film polimerici N1-5. 
Materiale N1 N2 N3 N4 N5 
Precursore/peso (g) M1/1.20 M2/0.380 M3/1.47 M4/0.80 M5/1.30 
Configurazione (S) (R) (R) (R) (R) 
THF (mL) 3 3 5 3 5 
(n-Bu)3N (mL) 0.5 0.47 0.56 0.40 0.52 
MeOH (mL) 7 3 10 9 14 
Resa (%) 90 41 98 80 85 
10.2. Deprotezione dei materiali M6-M7. 
10.2.1. Utilizzo di HCl/MeOH. 
In un pallone a due colli, munito di agitatore magnetico, a 0 °C, sono stati posti 0.816 g (0.29 
mmol di unità binaftoliche) di film polimerico funzionalizzato M6, 15 mL di THF, 5 mL di 
MeOH e alcune gocce di HClconc.. La soluzione è stata agitata per tre ore a tale temperatura e 
per una notte a temperatura ambiente. 
Il film polimerico è apparso completamente solubilizzato. 
10.2.2. Utilizzo di iPrOH/CBr4. 
In uno schlenk da 10 mL, anidrificato e munito di agitatore magnetico, sono stati posti 0.209 
g (35x10-3 mmol di unità binaftoliche) di film polimerico funzionalizzato M6, 26 mg (7.8x10-
3
 mmol) di CBr4, 1.0 mL di isopropanolo e 1.0 mL di THF, scaldando a riflusso per 3 ore. 
Il polimero è stato lavato con THF (2x5 mL) e quindi sottoposto alle consuete procedure di 
purificazione riuscendo così a recuperare 0.175 g di film N6-I (resa del 89%), di color giallo 
pallido. 
10.2.3. Utilizzo di Acetone/NaI. 
In uno schlenk da 10 mL, anidrificato e munito di agitatore magnetico, sono stati posti 0.201 
g (34x10-3 mmol di unità binaftoliche) di film polimerico funzionalizzato M7, 1.08 g (8.0 
mmol) di NaI, 2.7 mL di acetone e 2 gocce di HClconc. e la miscela di reazione è stata scaldata 
a riflusso per una notte. 
Il polimero isolato è stato lavato con THF (5x8 mL) e quindi sottoposto alle consuete 
procedure di purificazione recuperando 0.193 g di film N7 (resa quantitativa), di color 
arancio. 
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10.2.4. Test di deprotezione con Ti(OiPr)4. 
In uno schlenk da 25 mL sono stati posti circa 100 mg di film (di tipo N), 15 mL di toluene e 
2 eq., calcolati rispetto alle unità binaftoliche teoriche ancorate, di Ti(OiPr)4. Il tutto è stato 
scaldato ad 80°C per 30 ore. Dopo tale tempo è stata osservata un’intensa colorazione rosso-
arancio. 
10.2.5. Preparazione dei campioni per analisi in spettrometria atomica. 
In un schlenk da 125 mL, anidrificato e munito di agitatore magnetico, sono stati posti circa 
100 mg di film polimerico (di tipo N) e sono stati aggiunti 10 mL di una soluzione preparata 
sciogliendo 0.1562 g di Ti(OPri)4 in 50 mL di toluene. Il tutto è stato agitato per 5 h a 
temperatura ambiente e a 80 °C per 18 h. La soluzione è stata sifonata via ed il film 
polimerico è stato lavato con toluene (2x5 mL). Alla soluzione e i lavaggi, riuniti, sono stati 
aggiunti 10 mL di HCl al 10%; il solvente organico è stato fatto evaporare a pressione ridotta 
e ciascun campione è stato portato al volume in un matraccio da 50 mL per aggiunta di HCl al 
10%, quindi la soluzione è stata analizzata tramite spettrometri di assorbimento atomico per 
calcolare il contenuto di Ti(IV). 
Calcolo del Titanio adsorbito. 
Ti(ads) = (10× CTi) – (50 × Ccalc.) 
 
Ti(ads)= quantità, in mmoli, di titanio adsorbito dal polimero. 
CTi = concentrazione molore della soluzione messa a contatto polimero. 
Ccalc. = concentrazione molare della soluzione di titanio analizzata tramite spettrometria di assorbimento. 
11. Formazione delle unità PA supportate: procedura generale. 
In uno schlenk da 25 mL, provvisto di agitatore magnetico e di 
refrigerante a ricadere, sono stati introdotti sotto flusso di azoto il 
legante binaftolico ancorato a film siliconico (N1-5), THF, 
sufficiente a ricoprire completamente il materiale, e l’opportuna 
fosforotriammide (P(NMe2)3 o P(NEt2)3). Il tutto è stato mantenuto 
a riflusso sotto forte agitazione. Dopo 48 ore, nel caso dell’impiego di P(NMe2)3, o 96 ore, 
quando si è utilizzato P(NEt2)3, l’apparecchiatura è stata raffreddata e la soluzione a contatto 
con il film polimerico è stata sifonata via, lavando quest’ultimo con 3×10 mL di THF anidro. 
Il materiale è stato quindi trasferito nel cestello di un apparecchio di Kumagawa, mantenuta 
sotto azoto, dove è stato purificato per estrazione in continuo per 24 ore con THF/CaH2. 
O
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Dopo essiccamento a pressione ridotta (0.01 mmHg) il peso del materiale ottenuto (P1-5) è 
risultato essere essenzialmente identico a quello del precursore N1-N5 ed è stato 
eventualmente caratterizzato.  
Le quantità impiegate nelle varie prove sono riassunte nelle seguenti tabelle. 
Tabella 17: Quantità di materiale siliconico, P(NMe2)3, THF impiegati nella preparazione dei 
fosforammiditi supportati P1, P2, P3 e P5. 
a) Contenuto di azoto, calcolato tramite analisi elementare. 
 
Tabella 18: Quantità di materiale siliconico, P(NEt2)3, THF impiegati nella preparazione dei 
fosforammiditi supportati P3, P4 e P5. 
Materiale P3-Et P4-Et P5-Et 
Precursore/peso (g) N3/0.580 N4/0.360 N5/0.540 
Configurazione (R) (R) (R) 
P(NEt2)3 (mL/mmol) 1.64/6.0 1.43/5.2 1.51/5.5 
THF (mL) 10 13 13 
N (%)a 0.27 0.91 0 
a) Contenuto di azoto, calcolato tramite analisi elementare. 
12. Utilizzo dei materiali P1-P5 in catalisi eterogenea. 
12.1. Addizione di Acido FenilBoronico a 2-cicloesenone. 
In uno schlenk munito di agitatore magnetico 
sono stati posti, sotto flusso di argon, 15 µmoli 
di precursore di rodio [Rh(cod)OH o 
Rh(acac)(C2H4)2 o [Rh(C2H4)2Cl]2], una 
quantità di materiale polimerico di tipo P teoricamente equivalente a 38 µmoli di legante 
supportato e 1.3 mL di diossano distillato sotto azoto. Dopo 1 h di leggera agitazione a 
temperatura ambiente, la soluzione è stata sifonata via e il film polimerico, diventato di colore 
rosso intenso, è stato nuovamente sospeso in 1.3 mL di diossano fresco e 0.13 mL di acqua. 
Dopo aggiunta di 183 mg (1.50 mmoli) di PhB(OH)2, lo schlenk è stato tappato con un setto 
Materiale P1-Me P2-Me P3-Me P5-Me 
Precursore/peso (g) N1/0.502 N2/0.240 N3/0.300 N4/0.540 
Configurazione (S) (R) (R) (R) 
P(NMe2)3 (mL/mmol) 0.50/2.8 0.73/4.0 0.56/3.1 1.0/5.5 
THF (mL) 5 10 10 13 
N (%)a 0 0.16 0.33 0 
O [Rh(cod)(OH)]2  3 mol%
legante 7.5 mol%
PhB(OH)2 3 eq
diossano, H2O
*
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di silicone, immerso in un bagno ad olio preriscaldato a 80°C ed immediatamente addizionato 
di 48 µl (0.50 mmoli) di 2-cicloesenone, aggiunti con una microsiringa. 
Il decorso della reazione è stato monitorato prelevando campioni a tempi successivi e, dopo 
diluizione con etere etilico, analizzandoli tramite TLC (SiO2, n-esano: etere etilico = 1: 1; 
Rf(91) = 0.38, Rf(92) = 0.48) o GLC [100(1)-10->300(9), 15 psi; tr(91) = 2.6 min, tr(92) = 
10.9 min]. 
Dopo 12 ore di reazione, il grezzo è stato allontanato per sifonamento, il polimero lavato con 
diossano anidro (2×2mL). Il grezzo ed i lavaggi riuniti sono stati diluiti con 5 mL di etere 
etilico e lavati con 2×5 ml di NaClsat., retroestraendo quest’ultima con 3×10 mL di etere. 
Dopo anidrificazione su Na2SO4, le fasi eteree riunite sono state portate a secco 
all’evaporatore rotante ed il grezzo ottenuto purificato per cromatografia flash (eluente n-
esano: etere etilico =4:1). 
Sulla frazione di prodotto purificato è stato determinato l’e.e. tramite analisi HPLC 
((DAICEL AD, 1.0 ml/min n-esano : isopropanolo = 99 : 1, rivelatore UV a 220 nm) : (S)-92, 
tr = 15.7 min; (R)-92, tr = 18.5 min ; tr(91)= 13.0 min). 
La configurazione dell’enantiomero prevalente è stata confermata misurando il potere ottico 
rotatorio di alcuni dei campioni isolati. Occasionalmente il composto 92 è stato caratterizzato 
mediante NMR, fornendo risultati in accordo con i dati di letteratura. §§§§§§§§ 
12.2. Idrogenazione del dimetilitaconato: procedura tipica. 
Una quantità di film polimerico di tipo P, tale 
da fornire teoricamente 12 µmoli di 
fosforoammidito, ed un’ancoretta magnetica 
sono state introdotte in una gabbietta di rete di acciaio di circa 15×5 mm. Il tutto è stato posto 
in un’autoclave da 20 mL, nella quale è stato fatto il vuoto. Contemporaneamente in uno 
schlenk sotto flusso di azoto sono stati posti 2.4 mg (6 µmoli) di Rh(cod)BF4, 42 µl (0.3 
mmoli) di dimetilitaconato 56 e 6 ml di CH2Cl2 distillato sotto azoto. 
La soluzione risultante è stata aspirata nell’autoclave, che è stata quindi pressurizzata con 5 
bar di H2 dando così inizio alla reazione. Il sistema è stato lasciato in agitazione a temperatura 
ambiente, a 600-700 rpm per 20 ore. Trascorso tale tempo, la soluzione è stata sifonata fuori 
dall’autoclave ed analizzata per valutarne la conversione del substrato e l’e.e. del prodotto 
(GLC [G-TA, 90(30)-10→150(10), 21 psi] : (R)-57, tr = 23.6 min; (S)-57 tr = 22.7 min (in 
queste condizioni l’itaconato 56 ha tr = 32 min)). 
                                                 
§§§§§§§§
 J.G. Boiteau, R. Imbos, A. J. Minnaard, B. L. Feringa, Org. Lett., 2003, Vol. 5, No. 5, 681-684. 
O
O
O
O
Rh(cod)2BF4 2 mol%
legante 4 mol%
H2 5 bar, CH2Cl2
t.a., 4 h
*
O
O
O
O
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13. Riciclo dei sistemi catalitici eterogenei: Procedura generale. 
I sistemi catalitici eterogeneizzati, dopo allontanamento del grezzo di reazione e lavaggio 
(come descritto nei rispettivi paragrafi), sono stati direttamente riutilizzati nelle prove di 
riciclo, seguendo le procedure generali (par. 12.1, 12.2). 
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 Introduzione. 
1. Diidrossilazione catalitica asimmetrica.1 
Il tetrossido di osmio (OsO4) risulta essere uno dei più efficienti reattivi per effettuare la cis-
diidrossilazione di olefine, in quanto permette di ottenere 1,2-dioli con elevate rese in modo 
altamente diastereospecifico (Schema 43, alchene trans→diolo treo; alchene cis→diolo eritro) 
e con minima formazioni di prodotti di sovraossidazione e di prodotti derivanti dalla reazione 
di altre funzionalità presenti sul substrato. 
Tuttavia però l’alto costo e la tossicità del OsO4 ha portato a sviluppare una procedura 
catalitica del processo, utilizzando tale ossido in quantità catalitiche in presenza di quantità 
stechiometriche di un ossidante secondario, che permettesse di riossidare l’osmio, 
mantenendo attivo così il ciclo catalitico (Schema 43). 
Schema 43:Diidrossilazione di olefine in presenza di OsO4. 
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I primi ossidanti secondari di natura inorganica utilizzati sono stati il clorato di potassio o di 
sodio2 o perossido di idrogeno,3 ottenendo però un abbassamento delle rese rispetto al 
processo stechiometrico dovuto alla formazione di prodotti di sovraossidazione. 
Migliori risultati sono stati successivamente ottenuti utilizzando come ossidanti secondari N-
metilmorfolina-N-ossido4 o il sistema K3Fe(CN)6/K2CO3,5 i quali sono utilizzati anche oggi 
nella versione catalitica/asimmetrica della reazione. 
Parallelamente allo sviluppo della versione catalitica della reazione si è avuto anche lo 
sviluppo della versione asimmetrica, incentivato dal fatto che studi pionieristici di Criegee, 
avevano evidenziato che la piridina era in grado di indurre un effetto di accelerazione sulla 
reazione tramite complessazione al OsO4 (Ligand Acceleration Effect, LAE).6 
I primi risultati, nel caso della versione asimmetrica/stechiometrica della reazione furono 
ottenuti da Sharpless, utilizzando leganti chirali di natura piridinica (quale L-2-(2-
mentil)piridina), osservando però una bassa affinità tra i leganti e il OsO4 che conduceva 
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all’ottenimento di bassi eccessi enantiomerici.7 Migliori risultati furono ottenuti utilizzando 
derivati della chinuclidina, la quale si era dimostrata assai più affine al OsO4.8, 7 In particolare 
la versione stechiometrica della reazione asimmetrica fu messa a punto utilizzando come 
leganti i derivati alcaloidici della cincona (Figura 10), e successivamente Markò e Sharpless 
trovarono che tale processo poteva diventare catalitico, rispetto al Os, se condotto in presenza 
di N-metilmorfolina-N-ossido9, come ossidante secondario, ed usando come solvente una 
miscela acetone /H2O. 
Figura 10: Derivati alcaloidici della cincona. 
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In tal caso però i valori di eccesso enantiomerico risultavano comunque inferiori a quelli 
ottenuti nella versione stechiometrica, a causa dell’instaurarsi di un secondo ciclo catalitico 
che, dando luogo ad una non trascurabile quantità di dioli quasi racemi, abbassava la 
stereoselettività di tutto il processo.10 
Un notevole avanzamento della versione catalitica/asimmetrica fu ottenuto grazie a tre 
importanti scoperte fatte dal gruppo di Sharpless, quali: 
 Eliminazione del secondo ciclo catalitico (a bassa enantiodiscriminazione) grazie 
all’utilizzo come ossidante secondario di K3Fe(CN)6, in un sistema bifasico 
H2O/tBuOH, basico per K2CO3.11 
 Aumento della velocità di ossidazione di alcuni tipi di substrati olefinici, mediante 
l’utilizzo di MeSO2NH2 come additivo.12,13 
 Sviluppo di due nuove classi di leganti, aventi due unità alcaloidiche indipendenti 
legate ad un nucleo eteroaromatico (Figura 11).13,14,15 
Le condizioni, ormai comunemente usate, con cui oggi è effettuata la reazione di 
diidrossilazione asimmetrica (AD) sono l’utilizzo, come solvente, di una miscela 1:1 
tBuOH/H2O, in presenza di 0.2-1% mol di legante chirale, 0.2% moli di K2OsO2(OH)4, 3 eq. 
di K3Fe(CN)6, e di 3 eq. di K2CO3 alla temperatura di 0°C. 
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In tali condizioni attualmente la AD è impiegata per l’introduzione stereoselettiva di due 
gruppi OH vicinali su doppi legami C=C prochirali, inseriti in molecole aventi le strutture più 
varie.1, * 
Figura 11: Leganti per AD di seconda generazione. 
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1.1. Meccanismo ed enantiodiscriminazione. 
Il meccanismo della reazione di diidrossilazione non è stato ancora completamente chiarito, 
nonostante siano stati effettuati molti studi al riguardo.1 In particolare sono due i meccanismi 
proposti, quello sostenuto da Corey che prevede un’addizione [3+2] tra il OsO4 e l’olefina 
(Schema 44, I)6, 16, 17 e quello proposto da Sharpless che prevede un’addizione di tipo [2+2] 
(Schema 44, II).18 
Schema 44: Meccanismo proposto per la reazione di diidrossilazione. 
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Non entrando nel merito dei vari studi effettuati e dei risultati ottenuti a sostegno di una o 
l’altra delle due ipotesi,1 si può comunque affermare che studi quantomeccanici19 ed evidenze 
sperimentali12 conducono a concludere che il meccanismo più plausibile sia quello proposto 
da Sharpless (Schema 44, II), sostenuto anche dai risultati di enantiodiscriminazione da lui 
ottenuti impiegando tutti i vari leganti chirali sintetizzati dal suo gruppo, dai derivati 
monoalcaloidici (Figura 10) a quelli dialcaloidici di tipo ftalazinico (Figura 11). 20, 1 
                                                 
*
 In tali condizioni ad esempio lo stirene, in presenza del legante (PHAL)Alk*2, fornisce il diolo corrispondente 
con un eccesso enantiomerico del 97%.13,15 
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In base a questi risultati, l’autore ha formulato una regola mnemonica capace di prevedere la 
stereoselettività della reazione. Secondo tale regola (nota come “regola di Sharpless”), lo 
spazio in prossimità del sito attivo è immaginato suddiviso in 4 quadranti (nord-est, NE; sud-
est, SE; ecc.) a ingombro sterico diverso (Figura 12)20: quello nord-ovest (NW) e soprattutto 
quello sud-est (SE) sono caratterizzati da elevato ingombro sterico, quello sud-ovest (SW) ha 
l’ingombro minore e così quello nord-est (NE) è piuttosto libero. L’olefina tenderà a porre i 
gruppi sostituenti più ingombranti (RL>RM) nei quadranti più liberi (SW, NE). Pertanto per 
un’olefina trisostituita la disposizione dei gruppi è quella riportata in Figura 12. Secondo 
questa rappresentazione con leganti derivati dalla diidrochinidina (DHQD) la diidrossilazione 
avviene sulla faccia superiore dell’alchene (“faccia β”), mentre con leganti della diidrochinina 
(DHQ) l’addizione preferenziale è sulla parte inferiore (“faccia α”). 
Figura 12: Regola mnemonica di Sharpless. 
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Questo modello mnemonico riassume convincentemente i buoni risultati nella AD di stireni 
(RL = Ar, settore SW), alcheni trans (RL ed RM, settori SW e NE rispettivamente) ed alcheni 
trisostituiti (RL, RS e RM, settori SW, NW e NE rispettivamente). Al contrario gli alcheni cis 
non possono raggiungere una disposizione altrettanto favorevole, poiché ponendo RL nel 
quadrante SW il sostituente sull'altro atomo di carbonio finisce nella zona a massimo 
ingombro sterico (SE), fatto che spiega i risultati peggiori osservati con questa classe di 
substrati. 
Sharpless e la sua scuola hanno testato più di 500 leganti nella AD catalitica condotta in fase 
omogenea. I risultati più significativi sono stati ottenuti con eteri fenantrilici, ftalazinici e 
difenilpirimidinici di DHQD o DHQ, e con derivati antrachinonici. Con questi leganti è 
possibile ottenere dioli con elevato e.e. (in molti casi >90%) da quasi tutti i tipi di alcheni. 
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Parallelamente a questi studi, i derivati alcaloidici della cincona sono stati immobilizzati su 
supporti insolubili ed utilizzati come sistemi catalitici eterogeneizzati, e quindi recuperabili, 
nella AD stereoselettiva. 
1.2. Utilizzo di sistemi catalitici recuperabili per AD. 21 
Nel seguente paragrafo verranno presentati i principali risultati riportati in letteratura per 
l’ottenimento di sistemi catalitici, eterogeneizzati tramite ancoraggio su polimeri organici 
insolubili, usati nella reazione di diidrossilazione asimmetrica di olefine. Per completezza va 
comunque sottolineato che numerosi studi per l’ottenimento di catalizzatori recuperabili sono 
stati effettuati anche utilizzando differenti approcci, quali l’immobilizzazione a supporti 
inorganici22 e l’ancoraggio a polimeri solubili23, 24.  
1.2.1. Immobilizzazione a polimeri organici insolubili (IPB). 
Il primo esempio di utilizzo di leganti alcaloidici eterogeneizzati nella reazione di AD è stato 
riportato da Sharpless tramite la sintesi dei sistemi catalitici riportati in Figura 13.25 
Figura 13: Leganti eterogeneizzati riportati dal gruppo di Sharpless. 
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Tali sistemi erano in grado di promuovere la AD del trans-stilbene: in particolare, mentre la 
reazione con il derivato 1 era molto lenta (a detta degli autori a causa della eccessiva 
vicinanza tra la catena polimerica e il legante), gli altri derivati (2, 3, 4), che presentano una 
catena spaziatrice tra l’unità alcaloidica e la catena polimerica, forniscano stilbendiolo con 
resa del 80% ed e.e. del 80%. 
Successivamente, mediante modifica sistematica della struttura del supporto e della tecnica di 
aggancio, è stata preparata tutta una varietà di derivati alcaloidici immobilizzati, mettendo in 
evidenza come sia importante, per avere ottimi valori di enantioselettività, non solo la scelta 
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di un opportuno sostituente al C-9 dell’alcaloide ma anche la scelta di un supporto che risulti 
il più possibile compatibile con l’ambiente di reazione, in modo da avere un buon 
rigonfiamento del materiale, che permetta nel corso della reazione un facile accesso dei 
reagenti ai siti cataliticamente attivi.26c, d, 27, 28 
In Figura 14 sono riassunte le strutture che hanno dato luogo ai valori più significativi di 
enantioselettività nella AD di vari substrati olefinici. 
In particolare, i leganti macromolecolari 5a e 5b, preparati nel laboratorio in cui è stata svolta 
la presente tesi di dottorato, hanno fornito, su olefine alifatiche ed aromatiche, 1,2-dioli con 
e.e. paragonabili, in quasi tutti i casi, a quelli ottenuti da Sharpless in fase omogenea con 
catalizzatori non modificati, nelle stesse condizioni di reazione (Tabella 19). 26e 
Tabella 19: AD con i leganti eterogeneizzati 5, 7 e 12.a 
Legante Stirene 1-Decene trans-Stilbene 5-Decene α-metilstirene 
1-fenil 
cicloesene 
5a 91 (97) 70 (84) >99 (>99) 83 (97) 94 (94) 97 (99) 
5b 89 (97) 75 (84) 99 (>99) 96 (97) 94 (94) 97 (99) 
7 95 (99) 24 (84) 96 (>99) --- 86 (94) --- 
12 67 64 84 --- 52 --- 
a)In parentesi sono riportati gli e.e. di letteratura per le prove in fase omogenea.1 
 
Con il derivato 6, ancorato ad una matrice di tipo stirenico, i migliori risultati, in termini di 
efficienza catalitica (es. trans-stilbene, 85% e.e.), sono stati ottenuti utilizzando stirene (X = 
H), come comonomero, il 10% di legante supportato e l’1% di OsO4.29  
Risultati più significativi sono stati registrati con il legante polimerico 7 (Tabella 19): nella 
AD del trans-stilbene è stato raggiunto il 96-99% di e.e. Da sottolineare che sia per 6 che per 
7 è stato osservato un abbassamento dell’efficienza catalitica utilizzando materiali con un 
contenuto di legante chirale maggiore del 10%.29, 30 
Nella AD di un’olefina generalmente poco reattiva, quale il trans-metilcinnamato, è stata 
ottenuta elevata enantioselettività sia con l’omopolimero 9 (91% e.e.), sia con il copolimero 
10 (90% e.e.), contenente unità con gruppi polari metilacrilici o 2-idrossiacrilici, e quindi 
molto affini al mezzo di reazione.31 Oltre a tali leganti, aventi una sola unità alcaloidica, sono 
stati preparati anche leganti di tipo 11, con due unità di alcaloide, che nella AD del trans-
stilbene ha fornito il corrispondente diolo enantiomericamente puro (99% e.e.). 32  
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Figura 14: Leganti alcaloidici eterogeneizzati con elevate capacità di enantiodiscriminazione. 
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Un tipo di legante, molto simile a 11, è stato ottenuto copolimerizzando il monomero 12 con 
etilenglicol dimetacrilato o con metil metacrilato: con questo materiale sono state diidrossilate 
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varie olefine raggiungendo un buon grado di enantioselettività (ad es. l’84% per il trans-
etilcinnamato)
.
33
 
1.2.2. Osservazioni critiche sulla natura eterogenea della AD con derivati alcaloidici della 
cincona recuperabili: un significativo avanzamento con materiali di nuova architettura. 
Nel 1995 il nostro gruppo di ricerca26c metteva sull’avviso, e successivamente Sherrington e 
collaboratori lo hanno dimostrato,34 che i tentativi di incorporare il legante chirale nelle 
matrici insolubili mediante copolimerizzazione diretta dei doppi legami di derivati di chinina 
o chinidina con etilenglicol dimetacrilato, dava luogo a materiali insolubili che potevano 
contenere alcaloidi non legati covalentemente. In questa situazione, il supposto precursore 
catalitico era un serbatoio di specie solubili di legante, intrappolate fisicamente nello scheletro 
polimerico, il quale così era capace di passare in soluzione. Pertanto il gruppo di Sherrington 
invitava ad indagare la reale natura della catalisi, raccomandando prove e controlli opportuni 
ogni volta che venivano studiati sistemi catalitici supportati.  
A tale riguardo, studi condotti nel nostro laboratorio hanno evidenziato che nel caso dei 
leganti di natura ftalazinica, in particolare (DHQD)2PHAL, il limite massimo di alcaloide 
rilasciato in soluzione da parte del supporto eterogeneizzante, in condizioni standard di 
diidrossilazione,† non deve superare lo 0.5-0.8% (questo comporta di avere in soluzione al 
massimo lo 0.02% di legante rispetto al substrato olefinico). Infatti soltanto in queste 
condizioni il contributo all’enantioselettività della reazione in fase omogenea  risulta 
trascurabile.35 
Questa richiesta è stata soddisfatta con i nuovi materiali 13 (Figura 15), sintetizzati dal nostro 
gruppo di ricerca, che hanno permesso, per la prima volta, di dimostrare la natura 
essenzialmente eterogenea della AD condotta con il sistema K3Fe(CN)6/K2CO3, come 
ossidante secondario.35 
Con questo tipo di leganti, che presentano un leaching del 0.3% di alcaloide ad ogni utilizzo, 
è stato possibile promuovere la AD di olefine aromatiche ed alifatiche con conversioni che 
hanno raggiunto il 99% ed e.e. che variavano nell’intervallo tra l’87 ed il 99%, paragonabili 
con le prestazioni dei sistemi catalitici omogenei. Inoltre questi materiali sono stati riciclati a 
lungo (12-19 volte), senza apprezzabili variazioni di efficienza. 
                                                 
†
 Per condizioni standard si intende una reazione condotta con 0.35 mol % di K2OsO2(OH)4, 2.5 mol % di 
legante ftalazinico, 3 eq. K3Fe(CN)6, 3 eq. di K2CO3, valori calcolati rispetto all’olefina, in una miscela 
tBuOH/H2O=1:1 a 0°C. 
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Figura 15: Leganti alcaloidici eterogeneizzati di nuova architettura. 
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Altra caratteristica che distingue i leganti 13 rispetto a tutti i leganti IPB precedentemente 
preparati è il fatto di non possedere gruppi funzionali che risultino labili nelle condizioni 
basiche in cui viene condotta la reazione di AD (pH= 10.3-12.2), assicurando così un alta 
stabilità del sistema anche durante i ricicli, come appena riportato. 
Unico inconveniente per questi materiali risulta essere la bassa efficienza di sintesi, infatti il 
legante eterogeneizzato è ottenuto, nel migliore dei casi (13b), con rese complessive del 42%. 
La bassa efficienza con cui in generale i sistemi IPB vengono preparati è uno dei maggiori 
limiti di quest’approccio. Da questo deriva il grande sforzo scientifico che viene fatto al fine 
di progettare strategie di eterogeneizzazione che prevedono l’utilizzo nella fase di ancoraggio 
di reazioni efficienti (alte rese e alta tolleranza di gruppi funzionali) con formazione di 
funzionalità che non interferiscano con le prestazioni del legante e che risultino, a loro volta, 
stabili quando i leganti vengono utilizzati in catalisi. 
2. Ancoraggio di un legante chirale su un supporto insolubile mediante “click 
reaction”. 
Con lo scopo di migliorare l’efficienza della sintesi di sistemi IPB-(DHQD)2PHAL da 
utilizzare nella reazione di diidrossilazione, la nostra attenzione si è rivolta a valutare 
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l’utilizzo di nuove reazioni per effettuare l’ancoraggio di unità alcaloidiche modificate a 
supporti insolubili (preformati o formati in situ). Come già precedentemente discusso alla fine 
del paragrafo precedente tali reazioni devono risultare efficienti e generare, nel caso specifico, 
sistemi che risultino stabili ad una ambiente basico/ossidante. 
A tale proposito negli ultimi anni il gruppo di Sharpless ha introdotto un gruppo di reazioni 
che risultano soddisfare ampiamente le caratteristiche di efficienza appena citate, e definite 
reazioni di click chemisrty.36 
Una reazione per essere considerata una click reaction, come definito dallo stesso Sharpless, 
deve “…to be of wide scope, giving consistently high yields with a variety of starting 
materials. It be easy to perform, be insensitive to oxygen or water, and use only readily 
available reagents. Reaction work-up and product isolation must be simple, without requiring 
chromatographic purification…”.36 Tra questa classe di reazioni ha avuto un grande impatto 
la reazione di cicloaddizione tra un alchino terminale ed un gruppo azide catalizzata da Cu(I) 
(Schema 45).37 Tale reazione viene applicata nei più svariati campi della chimica, dallo 
sviluppo di nuovi farmaci e librerie molecolari alla sintesi di materiali polimerici 
funzionalizzati e dendrimeri.37, 38 
Schema 45: Cicloaddizione alchino-azide, catalizzata da Cu(I) .  
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La cicloaddizione promossa da Cu(I), riportata nello Schema 45, risulta procedere in generale 
con ottime rese e permette di ottenere con un alta selettività l’isomero 1,4. La reazione può 
essere condotta, a secondo dei substrati, in presenza di ossigeno e di acqua e risulta 
compatibile con un grande numero di gruppi funzionali ed il nucleo triazolico che si forma 
risulta stabile sia in condizioni ossidanti che acide/basiche.  
Visto l’interesse del presente lavoro di tesi e l’ampia letteratura sull’argomento, di seguito 
verranno descritti alcuni esempi nei quali la reazione di click chemistry è stata utilizzata per 
l’ancoraggio di leganti chirali a polimeri. 
Nel 2005 Reiser e collaboratori hanno riportato la preparazione di aza(bisossazoline) ancorate 
a MeOPEG5000 (Schema 46, Eq. 1).39 
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Schema 46: Aza(bisossazoline) recuperabili riportate da Reiser. 
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a) CuCl2, 14 (1.3mol%), 0.5 eq. di PhCOCl 
 
Tale sistema recuperabile è stato utilizzato, sotto forma di complesso con CuCl2, per 
promuovere la risoluzione cinetica via benzilazione di 1,2-dioli racemi (Schema 46, Eq. 2). 
In tal modo gli autori ottengono basse rese (25-28%) accompagnate però da eccessi 
enantiomerici non trascurabili (60-63%), osservando la possibilità di utilizzare il sistema 
recuperabile per 2 volte. 
Nel campo dell’organocatalisi Pericas e collaboratori hanno riportato l’ancoraggio di un 
derivato della prolina a polistirene tramite reazione di cicloaddizione come riportato nello 
Schema 47 (Eq. 1).40 Tale sistema catalitico recuperabile è stato testato inizialmente come 
organocatalizzatore nella reazione aldolica tra benzaldeide e cicloesanone (Schema 47, Eq. 2), 
osservando che i risultati di enantio e diastereoselettività (in acqua pura dr=95:5, e.e.=96% e 
61% rispettivamente per anti e syn) risultavano influenzati dalla presenza o meno di acqua 
come cosolvente.  
Tale sistema polimerico è stato in seguito impiegato con altri substrati osservando i migliori 
risultati di selettività utilizzando acqua come solvente. 
Pericas e collaboratori hanno riportato anche un lavoro nel quale è ancorato, a polistirene 
reticolato, un legante amminoalcolico, utilizzato generalmente in fase omogenea per 
catalizzare la reazione tra aldeidi e composti diorganozinco.41  
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Schema 47: Idrossiprolina recuperabile riportata da Pericas. 
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In particolare gli autori preparano un set di polistireni funzionalizzati di struttura generale 16 
(Schema 48), che variano tra loro per la lunghezza della catena spaziatrice tra supporto e sito 
catalitico, grado di funzionalizzazione e di reticolazione del polimero. 
Schema 48: Amminoalcoli eterogeneizzati riportati da Pericas. 
N
N N
X N
N Ph
OHPh
Ph
16 X= CH2, (CH2)4, (CH2)8
O
H
R
EtPhZn
L* (5mol%)
OH
R
 
 
Da sottolineare che gli autori durante l’utilizzo di tali sistemi (16) in prove di trasferimento 
del gruppo fenile da EtPhZn a benzaldeide registrano un abbassamento del 20% dei valori di 
e.e. nei confronti della reazione condotta in fase omogenea. Tale fenomeno, osservato anche 
durante l’utilizzo del modello solubile dei leganti 16, è stato attribuito dagli stessi ad un 
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interferenza nella catalisi del gruppo triazolico, dovuta al forte potere coordinante che tale 
nucleo possiede nei confronti di metalli di transizione e non.  
Tuttavia questa interferenza sull’enantioselettività dovuta alla presenza del gruppo triazolico, 
osservata anche nel caso delle aza(bisossazoline) precedentemente discusso, non dovrebbe 
esistere nel caso di leganti di tipo chinuclidinico, come (DHQD)2PHAL. Infatti in questo caso 
l’azoto chinuclidinico risulta avere un potere coordinante ed una basicità molto più elevata 
rispetto ad altri tipi di N. Ad esempio nel caso dei derivati alcaloidici, che possiedono anche 
un azoto di natura chinolinica, non sono mai stati descritti fenomeni di competizione nel caso 
della coordinazione dell’Os, tra i due diversi tipi di N presenti sul legante. 
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 Risultati e Discussione. 
1. Strategia di eterogeneizzazione. 
Da quanto riportato nell’Introduzione del presente capitolo (par. 1.2, pag. 116), emerge che 
uno dei principali problemi incontrati nella preparazione di molti leganti eterogeneizzati di 
natura ftalazinica (DHQD)2PHAL da utilizzare nella reazione di AD, era rappresentato dalla 
loro scarsa stabilità nelle condizioni basiche in cui veniva effettuata la reazione e dalla bassa 
efficienza con cui venivano ottenuti i sistemi recuperabili. Infatti, spesso nell’ancoraggio del 
nucleo ftalazinico alla matrice insolubile sono stati impiegati gruppi funzionali (quali 
l’estereo od il β-ossisolfonico) che costituivano punti di fragilità di tutto il materiale 
insolubile, provocando quindi leaching del legante chirale e trasformando la catalisi da 
eterogenea in omogenea.26e Tale inconveniente, inoltre, è accentuato dal fatto che i leganti di 
natura ftalazinica risultano particolarmente efficienti, fornendo 1,2-dioli con elevato eccesso 
enantiomerico (85%) anche a bassa concentrazione (0.05% moli) del legante.35 
Anche se il problema del leaching era stato risolto grazie alla sintesi dei derivati 13, come 
discusso nell’introduzione del presente capitolo (par. 1.2.2), rimaneva ancora aperto il 
problema dell’efficienza di preparazione dei sistemi IPB-(DHQD)2PHAL. 
Quindi con l’obbiettivo di ottenere leganti IPB con una migliore efficienza la nostra 
attenzione si è rivolta all’utilizzo, nella fase di ancoraggio del legante al supporto insolubile, 
della cicloaddizione 1,3 tra un gruppo acetilenico e una funzionalità azide.36 
La scelta di questa reazione è stata dettata sia dal fatto che il prodotto di cicloaddizione risulta 
essere un triazolo 1,4 disostituito, composto stabile in condizioni ossidanti ed in ambiente 
acido/basico, sia dal fatto che le razione in esame procede con alte rese e risulta compatibile 
con un grande numero di gruppi funzionali. 
Nello Schema 49 è riportata la strategia da noi proposta per l’ancoraggio, ad una matrice 
polimerica insolubile, della (DHQD)2PHAL derivatizzata con una catena alchilica avente un 
gruppo acetilenico terminale (17). In particolare quest’approccio prevede l’introduzione della 
funzionalizzazione a livello del nucleo ftalazinico, a differenza delle procedure descritte in 
letteratura (par. 1.2.1, pag. 116), in cui generalmente è riportata la funzionalizzazione del 
legante sulla porzione chinuclidinica chirale dell’alcaloide. 
Tale variazione, rispetto alle strategie di letteratura, permette di minimizzare, come in seguito 
sarà più chiaro, gli stadi di sintesi del legante funzionalizzato (17) che prevedono l’utilizzo di 
composti chirali. Quindi, considerato che in generale l’efficienza della preparazione di leganti 
IPB in generale è valutata in funzione della quantità effettivamente eterogeneizzata, e quindi 
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utilizzabile in catalisi, di unità chirali, calcolata su tutti gli stadi di sintesi, diminuendo il 
numero di reazioni nella quali è utilizzato il composto chirale (o la parte chirale del legante) 
dovremmo diminuire la sua perdita e di conseguenza aumentare l’efficienza del processo.  
Schema 49: Strategia proposta per l’ottenimento di leganti DHQD2PHAL eterogeneizzati. 
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Tornando a parlare della sintesi del legante funzionalizzato (17), tenendo conto che la sintesi 
del legante PHAL di letteratura prevede la reazione della 1,4-dicloroftalazina con la 
diidrochinidina (DHQD) in ambiente basico un possibile precursore del legante 
funzionalizzato 17 risultava essere il composto 18 (Schema 50). 
Schema 50: Ipotesi per l’ottenimento del legante 17. 
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Come riportato nei paragrafi successivi, per la sintesi di 18 sono state investigate 
principalmente due vie che differiscono tra loro per il metodo con cui è stata introdotta sul 
nucleo ftalazinico la catena contenente un legame acetilenico terminale: utilizzo di una 
reazione di coupling, tipo Negishi, (18a, X= CH2) o impiego di una reazione tipo Williamson, 
(18b, X = O). 
Per quanto riguarda il supporto insolubile da utilizzare una tra le varie possibilità è quella di 
preparare il supporto in situ, al momento dell’ancoraggio, tramite reazione di click tra 
opportuni composti tri e difunzionalizzati, come ad esempio quelli riportati in Figura 16.  
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Figura 16: Possibili monomeri polifunzionali per la preparazione del materiale insolubile. 
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2. Funzionalizzazione del nucleo ftalazinico con un gruppo ω-acetilenico mediante 
reazione di coupling tipo Negishi. 
Per ottenere il derivato 18a, avente la catena spaziatrice tra il nucleo ftalazinico e la 
funzionalità acetilenica costituita da atomi di carbonio, è stata scelta una reazione di coupling 
tipo Csp3(donatore)-Csp2(accettore), come mostrato dall’analisi retrosintetica riportata nello 
Schema 51, che riconduce 18a ai due prodotti commerciali 22 e 24a. 
Schema 51: Analisi retrosintetica per ottenere 18a. 
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Tenendo conto che in letteratura, nel caso del legante non funzionalizzato, la trasformazione 
del nucleo 1,4-diidrossiftalazionico nel nucleo 1,4-dicloriftalazionico è condotta normalmente 
in massa utilizzando PCl5 a 145°C,42 una possibile incompatibilità tra queste condizioni di 
reazioni e il gruppo acetilenico potrebbero essere incontrate al momento della sintesi del 
derivato 18a. Tuttavia in letteratura è riportato che reazioni di disidratazione di alcol favorite 
da POCl3/100°C possono essere condotte anche in presenza di gruppi acetilenici,43 questo 
precedente ci ha dunque spinto ad investigare la strategia retrosintetica riportata nello schema 
precedente. 
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2.1. Sintesi del 4-bromoftalato di dimetile (21), del es-4-inilzinco ioduro (23) e prova di 
reazione di coupling. 
Partendo da anidride ftalica (22), il composto 21 è stato sintetizzato seguendo due vie diverse 
come riportato nello Schema 52 
Schema 52: Sintesi del 4-Bromoftalato di dimetile (21). 
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i) a: NaOH/H2O, Br2; b) SOCl2 (Rif.44) ; ii) a: NaOH/H2O, Br2; b: HCl/H2O; iii) MeOH, 
H2SO4 (cat.) 
 
Nel primo caso, seguendo una procedura di letteratura,44 l’anidride 22 è stata prima bromurata 
in posizione 4 e quindi esterificata a fornire 21, con una resa totale del 21 % rispetto a 22. 
Vista la bassa efficienza di questa via, è stato impiegato l’altro metodo45 con cui da 22 è stato 
ottenuto direttamente l’acido 4-bromo-ftalico (22b) che è stato quindi esterificato a dare 21, in 
modo più semplice ed efficiente, raggiungendo una resa globale del 39% rispetto a 22. 
Il reagente organozinco 23a è stato sintetizzato (Schema 53) trasformando, con una procedura 
di letteratura,46 il cloroalchino 24a nel corrispondente ioduro 25a, il quale per reazione a 40°C 
con polvere di Zn, attivata con 1,2-dibromoetano e TMSCl, come descritto da Knochel,47 ha 
condotto ad alti valori di conversione di 25a. 
Schema 53: Sintesi del reagente di organozinco 23a. 
2 Cl 2 I 2 ZnI
24a 25a 23a
i ii
 
i) NaI, acetone (Rif. 46); ii) Zn (85%), BrCH2CH2Br, TMSCl. 
 
La reazione di coupling di 23a con il bromuro 21 è stata effettuata utilizzando come sistema 
catalitico PdCl2(dppf)48 in THF a temperatura ambiente. In tali condizioni però la reazione 
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sembrava non procedere, come evidenziato da analisi GLC eseguite su prelievi successivi 
della miscela di reazione. Quindi si è cercato di promuovere il coupling riscaldando a riflusso 
del solvente (Schema 54), anche se in tali condizioni la stabilità del composto organo zinco 
non era nota.49 
Schema 54: Prova di reazione di coupling tra 23a e 21. 
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Osservata tramite GLC la scomparsa di 21, in queste condizioni, il grezzo di reazione è stato 
sottoposto a purificazione cromatografica e quindi, il prodotto puro recuperato, caratterizzato 
tramite NMR, evidenziando che il composto ottenuto (26) presentava il triplo legame 
coniugato all’anello. 
Quindi dato che in letteratura50 sono riportati coupling tra reagenti organozinco aventi gruppi 
acetilenici trimetilsilil-protetti e alogenuri arilici in catalisi di Pd(0) è stato deciso di effettuare 
la reazione di coupling con il composto organozinco 23b ed il bromuro 21 e successivamente 
deproteggere il gruppo acetilenico. 
Lo ioduro di [6-(trimetilsilil)es-5-inil]zinco 23b, è stato preparato con la sequenza di reazioni 
riportate nello Schema 55 
Schema 55: Sintesi di 23b. 
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i) a: EtMgBr, THF/Et2O, ∆; b: TMSCl; ii) Rif. 51; iii) Zn, BrCH2CH2Br, 
TMSCl. 
 
Anche in questo caso, il coupling è stato effettuato in presenza di quantità catalitiche di 
PdCl2(dppf) a riflusso del THF, osservando dopo 48 ore la totale scomparsa del bromuro di 
partenza (Schema 56). 
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Schema 56: Reazione di coupling tra 23b e 21. 
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Il prodotto grezzo è stato quindi purificato tramite cromatografia flash recuperando il dimetil 
4-[6-(trimetilsilil)es-5-inil]ftalato 20b (resa 40%), il quale, sottoposto a deprotezione con 
TBAF, ha fornito dopo cromatografia flash il dimetil 4-(es-5-inil)ftalato (20a) con resa del 
50%, come dimostrato dalle analisi NMR. Va sottolineato che analisi GLC-MS effettuate sul 
prodotto grezzo 20b avevano mostrato accanto al picco del prodotto principale picchi di bassa 
intensità corrispondenti a composti con peso molecolare uguale a quello del prodotto 
desiderato, che hanno fatto pensare, anche in queste condizioni, a fenomeni di 
isomerizzazione, in quantità del ordine del 2% in moli, del triplo legame in posizioni interne 
alla catena. Comunque il trattamento di purificazione cromatografica effettuato sul composto 
deprotetto ha permesso di allontanare le tracce dei composti indesiderati (come evidenziato 
dalle analisi GLC).  
2.2. Prova di trasformazione di 20a nella 1,4-dicloro-6-(es-5-inil)ftalazina (18a). 
Sulla base dello schema retrosintetico mostrato precedentemente (Schema 51), il composto 
20a è stato convertito nella 6-(es-5-inil)-1,4-diidrossiftalazina (19) con l'intento poi di 
trasformarlo nella 1,4-dicloro-6-(es-5-inil)ftalazina (18a), secondo lo Schema 57. 
Schema 57: Via sintetica seguita per la sintesi di 18a. 
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Il prodotto 19 è stato ottenuto con resa del 95% sotto forma di un solido bianco 
sufficientemente puro per la successiva reazione di clorurazione. 
Durante questo studio è stato, anche, osservato, tramite NMR, che sottoponendo direttamente 
20b, contenente il gruppo acetilenico protetto, al trattamento con idrazina/H2O/MeOH era 
possibile ottenere il prodotto 19, con il gruppo acetilenico deprotetto. 
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La reazione di clorurazione su 19, condotta con PCl5/DMFcat a 145°C, ha portato 
all’isolamento di un grezzo di reazione la cui analisi 1H-NMR ha mostrato uno spettro con 
segnali molto slargati e di non facile identificazione, facendo pensare alla possibile 
formazione di materiale polimerico. Analoghi risultati negativi sono stati registrati 
impiegando altri sistemi di letteratura, con cui era descritta la clorurazione di 3,6-
diidrossipiridazine o di 2-idrossipiridine in alta resa, quali POCl3/Et3N,52 POCl3/DMF,53 
reattivo di Vilsmeier preformato.54 
3. Studio di procedure alternative per la sintesi di 18a. 
In seguito ai risultati finora ottenuti, è stata considerata una via sintetica alternativa a quella 
appena discussa. In particolare questa nuova strategia prevedeva che la reazione di 
clorurazione fosse effettuata prima della reazione di coupling come indicato nello schema 
retrosintetico sotto riportato (Schema 58). 
Schema 58: Via alternativa per la sintesi di 18a. 
N
N
OH
OH
Br
N
N
Cl
Cl
Br
N
N
Cl
Cl
2
282718a
 
 
Con tale variazione diventa quindi necessario effettuare un coupling chemoselettivo tra 
l'atomo di Br presente in posizione 6 del nucleo ftalazinico, e gli atomi di Cl, rispettivamente 
in posizione 1 e 4 del nucleo eteroaromatico. 
Nonostante tale reazione regioselettiva apparisse non facile, dal momento che gli atomi di Cl 
si trovavano su un sistema eteroaromatico elettronpovero, siamo stati spinti a procedere nel 
nostro tentativo in base a quanto descritto in letteratura da Herbart.55 Egli riportava studi di 
reazione di coupling tra reattivi diorganozinco (Me2Zn e Et2Zn) e vari bromuri e cloruri arilici 
in reazioni catalizzate da Pd(dppf)Cl2, affermando che lo spostamento del Cl risultava più 
lento di quello del Br anche quando l’alogenuro si trovava su un anello attivato da gruppi 
eletronattrattori o condensato a eterocicli π-deficienti. 
Il derivato 27, necessario per la reazione di coupling, è stato preparato come indicato nello 
Schema 59: utilizzando come composti di partenza sia il diestere 21 che l'anidride 
bromoftalica 22. In tal modo 27 è stato isolato, dopo ricristallizzazione da n-eptano, con rese 
superiori al 50% (rispetto a 21 o 22a), paragonabili a quelle riportate in letteratura.56 
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Schema 59: Sintesi di 27. 
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i) NH2-NH2·H2O, MeOH/H2O; ii) NH2-NH2·H2O, AcOH; iii) PCl5/ DMFcat./ 145°C. 
 
Ottenuto il bromuro arilico desiderato (27) abbiamo condotto uno studio della reazione di 
coupling utilizzando come composto modello il dietilzinco, per verificare se fosse realmente 
possibile ottenere una selettività in questa reazione. A tale scopo abbiamo inizialmente usato 
le condizioni riportate in letteratura da Herbart55 (2 eq. di Et2Zn, 2 mol% di Pd(dppf)Cl2 in 
diossano a riflusso) osservando però dopo 3 ore di reazione, tramite analisi NMR e ISI-MS, 
l’ottenimento di una miscela di prodotti contenente principalmente il composto 29 con tre 
gruppi etilici sull’anello eterociclico (Schema 60). 
Schema 60: Prove di coupling, tra 27 e Et2Zn. 
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Anche variando il rapporto stechiometrico tra 27 e Et2Zn (1/0,5), abbassando la temperatura 
di reazione (25°C →-78°C) od utilizzando un organozinco diverso come n-BuZnI al posto di 
Et2Zn è stato sempre evidenziato, tramite analisi spettroscopiche 1H- e 13C-NMR, 
l’ottenimento di prodotti di polisostituzione, questo risultato ha portato a concludere che non 
era possibile ottenere una selettività in questo tipo di coupling. 
 
Quindi gli inconvenienti incontrati durante lo studio della sintesi di 18a hanno portato a 
concludere che questa via, utilizzo della reazione di Negishi, non poteva essere utilizzata per 
l’ottenimento del legante (DHQD)2PHAL funzionalizzato con una catena ω−acetilenica. 
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4. Funzionalizzazione del nucleo ftalazinico con un gruppo ω-acetilenico mediante 
reazione tipo Williamson. 
A causa delle difficoltà incontrate nella preparazione di un derivato dicloroftalazinico 
funzionalizzato con una catena alchilica ω−acetilenica attraverso i metodi di coupling 
riportati, è stato pensato di introdurre la funzionalità insatura con una reazione tipo 
Williamson.  
A tale scopo partendo dal composto 18b ed effettuando una disconnessione a livello del 
legame C(benzilico)-O si potevano distinguere due strategie retrosintetiche diverse, derivanti da 
un umpolung dei sintoni ottenuti (a e b; Schema 61). 
Schema 61: Schema retrosintetico per l'introduzione di un gruppo ω-acetilenico mediante reazione di 
Williamson. 
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Da sottolineare che nel composto 18b l’introduzione di un catena poliossietilenica come 
gruppo spaziatore tra la funzionalità acetilenica e il nucleo ftalazinico poteva aumentare 
 134
l’idrofilicità del materiale finale e quindi l’affinità per le condizioni di reazione AD 
(H2O/tBuOH). 
Entrando più nel merito delle due diverse strategie retrosintetiche, la strategia a (Schema 61), 
prevede di ottenere il composto desiderato tramite reazione di Williamson tra il tosilato 31b, 
riconducibile al bromuro di propargile (35) e al dietilenglicol (36), e l’alcol benzilico 37, a 
sua volta ottenibile in più stadi a partire dall’anidride trimellitica commerciale (38). 
A tale proposito, la preparazione di 37 è stata effettuata secondo la strategia sintetica riportata 
nello Schema 62.  
Schema 62: Prova di sintesi del derivato 37. 
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i) NH2-NH2·H2O, AcOH; ii) PCl5/DMF/145°C; iii) NaBH4, diossano, 55°C. 
 
In particolare, il derivato diidrossiftalazinico 39 è stato ottenuto con resa quasi quantitativa 
(96%) e praticamente puro per lo stadio successivo, che ha condotto a 40, osservando 
contemporanea clorurazione del gruppo COOH in posizione 6 e dei due gruppi OH ftalazinici, 
come evidenziato tramite spettroscopia IR comparativa con 39. 
Seguendo un metodo riportato in letteratura,57 usando NaBH4 in diossano, 40 è stato ridotto 
con successo a 37, caratterizzato tramite spettroscopia NMR ed IR.  
Purtroppo, però, tale composto si è dimostrato instabile, infatti, dopo aver tirato a secco il 
grezzo di reazione, passata qualche ora (giusto il tempo per la caratterizzazione) il prodotto 
non presentava più le caratteristiche iniziali: scarsa solubilità in solventi clorurati presenza 
nello spettro 1H-NMR di segnali molto slargati, probabile indice di fenomeni di 
polimerizzazione, dovuti probabilmente ad una reazione intermolecolare tra i gruppi Cl e 
l’OH benzilico. 
A causa della particolare instabilità incontrata per il composto 37, il nostro studio si è rivolto 
esclusivamente all’ottenimento del composto 18b partendo dai composti 30 e 31a (strategia 
retrosintetica b; Schema 61), ottenibili da precursori commerciali. Da sottolineare che tale 
cambiamento comportava la necessità di effettuare una sostituzione nucleofila selettiva tra 
l’alcolato sodico di 31a ed il composto 30 che presenta tre possibili siti reattivi, i due atomi di 
Cl di natura eteroaromatico e l’atomo di Br benzilico. 
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4.1. Sintesi del 2-[2-(prop-2-inilossi)etossi]etanolo (31a) e della 6-bromometil-1,4-dicloro 
ftalazina (30). 
Gli intermedi 31a e 32 sono stati preparati come indicato nello Schema 63. 
Secondo l'Eq. 1, il dietilenglicol (36) è stato trattato  con un equivalente di NaH a 0°C e 
quindi l’alcolato formatosi è stato fatto reagire con il bromuro di propargile (35) a 
temperatura ambiente.58 Dopo distillazione a pressione ridotta del prodotto grezzo è stato 
ottenuto 31a con resa del 70%, il quale è stato caratterizzato tramite spettroscopia NMR. 
Schema 63: Preparazione degli intermedi 31a e 32. 
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i) a) NaH, THF, 0°C; b) 35, MePh; ii) NH2-NH2·H2O, AcOH; iii) PCl5/ DMFcat./ 145°C. 
 
Il composto 32 è stato sintetizzato secondo l'Eq. 2: partendo dal anidride 4-metilftalica (34), 
prodotto commerciale, sono stati preparati, in successione con reazioni standard, 33 e 32, 
isolando quest'ultimo, dopo ricristallizzazione, con una resa del 70% a partire da 34, come 
evidenziato dall’analisi NMR. 
La bromurazione di 32 (Schema 64) è stata studiata applicando i metodi riportati in letteratura 
per la bromurazione radicalica, in posizione benzilica, di nuclei di natura piridinica o 
aromatici monociclici elettronpoveri. 
A tale scopo sono state utilizzate come fonte di bromo sia NBS che bromo molecolare (Br2), 
originando le specie radicaliche per irraggiamento e/o aggiunta di AIBN.59, 60. 
Schema 64: Reazione di bromurazione di 32. 
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In particolare in tutte le varie prove effettuate l’analisi NMR del grezzo di reazione ha 
evidenziato la formazione di un 13-21% di prodotto di doppia bromurazione accanto ad un 
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61-67% di prodotto monobromurato. Pertanto 30 grezzo è stato sottoposto a purificazione 
tramite cromatografia su colonna. Utilizzando come fase stazionaria sia SiO2 che Al2O3 
neutra, è stato però recuperato materiale in bassissima percentuale (circa 20% in peso del 
grezzo), che sebbene contenesse il composto 30 privo del reagente iniziale 32 e del prodotto 
dibromurato 30a, mostrava la presenza di un nuovo composto, assente nel grezzo di reazione, 
che dall'analisi 1H NMR e per confronto con gli spettri NMR di 37 risultava essere la 6-
(idrossimetil)-1,4-dicloroftalazina derivata da idrolisi di 30, in posizione benzilica. 
Tenendo conto della instabilità di 30 al tentativo di purificazione da noi effettuato, è stato 
deciso di utilizzare il composto allo stato grezzo e di purificare in un secondo tempo il 
prodotto ottenuto dalla reazione di Williamson con 31a, come descritto nel paragrafo 
successivo. 
4.2. Prove di preparazione del prodotto 18b mediante reazione di Williamson. 
Considerato che in generale gli atomi di cloro del nucleo ftalazinico sono in grado di subire 
sostituzione nucleofila da parte di un alcolato in THF a riflusso56 e che invece alogenuri 
benzilici riescono a reagire con alcolati primari anche a temperatura ambiente,35 al fine di 
aumentare la selettività della reazione di Williamson, per l’ottenimento di 18b, è stato deciso 
di effettuare questa trasformazione a temperature comprese tra 0 e 25°C. 
A tale scopo è stato preparato l’alcolato sodico di 31a e questo è stato fatto reagire con il 
prodotto grezzo 30 mantenendo inizialmente la miscela di reazione a 0°C, osservando che in 
tali condizioni, come evidenziato da analisi TLC, dopo tre ore di reazione non si era formato 
nessun nuovo prodotto. Quindi la miscela di reazione è stata fatta tornare a temperatura 
ambiente e lasciata a tale temperatura per altre 14 ore. Dopo tale periodo di tempo la miscela 
di reazione è stata sottoposta ad work-up ed analizzata tramite NMR e ISI-MS. Da tale analisi 
è emerso che il grezzo era formato da una parte non trascurabile di precursore non reagito 
(30%) e per il restante 70% da una miscela di prodotti costituita da prodotti di idrolisi di 30 e 
da prodotti di sostituzione sia in posizione benzilica che arilica.  
Questo ha portato a concludere che effettuando la reazione a 0°C questa non sembra 
procedere in modo apprezzabile, mentre alzando la temperatura a 25°C la sostituzione 
nucleofila procede lentamente senza chiare evidenze di selettività, rendendo quindi anche 
quest’ultima strategia analizzata utilizzabile per scopi sintetici. 
5. Futuri sviluppi del lavoro. 
Considerati gli inconvenienti incontrati durante le prove di sintesi degli intermedi 18a e 18b, 
composti chiave per l’ottenimento del legante funzionalizzato chirale 17 e quindi per lo 
sviluppo della nostra strategia di eterogeneizzazione, siamo stati costretti ad effettuare alcune 
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modifiche al nostro approccio. In particolare avendo osservato che in generale le condizioni di 
clorurazione, necessarie per preparare composti 1,4-dicloroftalzinici a partire da nuclei 1,4-
diidrossiftalazinici, risultavano incompatibili con la presenza di una funzionalità acetilenica e 
data la particolare reattività che gli atomi di cloro eteroaromatici presentano nei confronti sia 
di reazioni Pd(0) catalizzate che di reazioni di sostituzioni nucleofila abbiamo deciso di 
seguire per la sintesi di 17a (X=CH2) la seguente strategia retrosintetica: 
N
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In particolare, questa strategia prevede di effettuare la formazione del legante chirale 
bromurato 41 a partire dal corrispondente nucleo 1,4-dicloroftalazinico e solo 
successivamente introdurre la catena alchilica ω-acetilenica tramite reazione di coupling. 
Questa nuova strategia si allontana leggermente dall’idea originale di effettuare la 
funzionalizzazione del nucleo eteroaromatico prima dell’introduzione della funzionalità 
insatura, aumentando quindi gli stadi di sintesi che prevedono l’utilizzo di composti chirali. 
Allo stadio attuale seguendo le reazioni illustrate in precedenza è possibile ottenere con rese 
complessive del 50%, a partire da 22, il composto 27 il quale è stato sottoposto a reazione di 
sostituzione nucleofila aromatica con l’alcolato sodico della diidrochinidina, sfruttando 
condizioni di reazione riportate in letteratura.56 
Schema 65: Preparazione di 41. 
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In tal modo il composto ottenuto, caratterizzato tramite analisi NMR e ISI-MS, dopo 
purificazione tramite cromatografia su gel di silice è stato recuperato con una resa del 70%, 
paragonabile con quanto riportato in letteratura.56 
Da osservare che un primo tentativo di sintesi di 41 utilizzando come solvente di reazione 
DMF al posto di THF, metodo generalmente usato per la sostituzione nucleofila su nuclei 1,4-
dicloroftalazinici non bromurati, aveva condotto all’ottenimento del composto di sostituzione 
voluto insieme a prodotti di sostituzione all’atomo di Br, rendendo quindi difficile la 
purificazione del prodotto 41 grezzo e abbassando di conseguenza l’efficienza della strategia 
generale. Al momento sono in corso studi che riguardano lo stadio di coupling per 
l’ottenimento di 17a. A tale riguardo prove di coupling effettuate tra il composto 41 ed il 
reagente organozinco 23b in presenza di Pd(pppf)Cl2 hanno portato all’ottenimento del 
prodotto desiderato, come evidenziato dalle analisi NMR ed ISI-MS effettuate sul grezzo , ma 
un’ottimizzazione del processo deve essere ancora effettuata. 
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 Parte Sperimentale. 
1. Strumentazione. 
Le misure chimico-fisiche e i controlli analitici, se non altrimenti indicato, sono state 
effettuate con le apparecchiature di seguito riportate: 
• Spettrometri Varian Gemini (200MHz) e Varian XL-300 (300 MHz) per spettri 
1H-NMR e 13C-NMR, usando CDCl3 o C6D6 come solvente e riportando i 
chemical shifts in ppm rispetto al TMS od al solvente deuterato 
• Apparecchio Kofler per la determinazione dei punti di fusione non esatti. 
• Spettrometro Perkin-Elmer 1600 per spettri IR routinari 
• Spettrometro Perkin-Elmer Spectrum GX per IR (ATR) 
• Gascromatografo Perkin-Elmer 8420 munito di detector a ionizzazione di fiamma 
e colonna capillare BP-1, usando N2 come gas di trasporto 
• Gascromatografo Perkin-Elmer Autosystem XL munito di detector ad ionizzazione 
di fiamma e colonna capillare con fase stazionaria chirale Cyclobond B (Beta 
ciclodestrina trifluoro acetilata), usando N2 come gas di trasporto 
• Cromatografo per HPLC Jasco PU-1580 munito di detector UV/Vis Jasco UV-
1575 e di colonne, con fase stazionaria chirale, impaccate, commercializzate dalla 
Daicel Chemical Industries 
• Spettrometro API III Perkin-Elmer-Sciex con sorgente Ion-Spray per la 
registrazione di spettri di massa 
• Pompa a siringa WPI mod. SP100iz, per reazioni che necessitano di aggiunte 
molto lente. 
Le analisi elementari dei materiali polimerici sono state effettuate presso il Dipartimento di 
Farmacia dell’Università degli Studi di Pisa. 
2. Solventi e reagenti. 
Vedi parte sperimentale capitolo 1. 
Il 6-iodio-trimetilsilil-1-esino e il 6-iodio-1-esino sono stati preparati a partire dai 
corrispondenti cloruri seguendo procedure di letteratura,‡, § come è stato fatto per l’anidride 
bromoFtalica e per il PdCl2(dppf).**, †† 
                                                 
‡
 Guennouni, N.; Lhermitte, F.; Cochard, S.; Carboni, B. Tethaedron, 1995, 51, 6999-7018. 
§
 Meyer, C.; Marek, I.; Courtemanche, G.; Normant, J.F. .J.Org.Chem., 1995, 60, 863-871. 
**
 Norman, M.H.; Kelley, J.L.; Hollingsworth J.Med.Chem., 1993, 36, 3417-3423. 
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3. Sintesi del 6-Cloro-1-TrimetilSilil-1-Esino (24b).‡‡ 
In un pallone da 250 mL a tre colli, anidrificato e mantenuto in atmosfera 
inerte e dotato di imbuto gocciolatore da 50 mL e refrigerante a bolle, sono 
stati posti 30 mL (0.09 moli, 1,3 eq.) di una soluzione 3M di EtMgBr in Et2O. Mantenendo la 
soluzione sotto forte agitazione è stata aggiunta goccia a goccia una soluzione di 7,7g (0.066 
moli, 1 eq.) di 6-Cloro-1-Esino in 40 mL di THF anidro. Durante l’aggiunta è stato notato 
sviluppo di gas (H2) e riflusso della miscela di reazione. Terminata l’aggiunta, la miscela così 
ottenuta è stata mantenuta a riflusso per 30 minuti. Quindi fatto tornare il tutto a temperatura 
ambiente sono stati gocciolati 11,5 mL (9.77g, 0.09 moli, 1.4 eq.) di Me3SiCl in circa un’ora, 
terminata l’aggiunta la miscela di reazione è stata mantenuta in agitazione a temperatura 
ambiente per 16 ore. Dopo questo periodo di tempo la conversione del 6-Cloro-1-Esino è stata 
controllata tramite GLC. Quindi a conversione completa il grezzo di reazione è stato diluito 
con pentano e filtrato su Buckner per allontanare i sali formati. Dal grezzo così ottenuto è 
stato allontanato il solvente ed il prodotto grezzo è stato analizzato tramite spettroscopia 
NMR, dimostrandosi sufficientemente puro per gli utilizzi successivi. 
Una piccola porzione è stata comunque purificata tramite distillazione bolla a bolla a 
pressione ridotta, e completamente caratterizzata. 
 
1H-NMR (CDCl3), δ (ppm) : 0.12 (s, 9H, Me3Si); 1.59-1.69 (m, 2H); 1.81-1.91 (m, 2H); 2.24 
(t, 2H, J= 8 Hz, MeSiC≡C-CH2); 3.54 (t, 2H, J= 6 Hz, CH2-Cl). 
13C-NMR (CDCl3), δ (ppm): 0.2; 19.3; 25.9; 31.7; 44.6; 85.3; 106.8. 
4. Preparazione reagenti organo zinco: Procedura generale.§§ 
In un pallone a tre colli, di appropiate dimensioni e anidrificato, dotato di imbuto gocciolatore 
e refrigerante a bolle, sono stati posti circa 3 eq. di polvere di Zn (85%, trattata 
precedentemente con HCl 10%), quindi all’apparecchiatura sono stati fatti tre cicli vuoto/ 
azoto al fine di allontanare l’ossigeno intrappolato nel solido. 
Quindi sono stati aggiunti circa 0.1 eq. di 1,2-dibromoetano e una quantità di THF anidro tale 
da coprire tutto il solido. La sospensione così ottenuta, mantenuta sotto agitazione, è stata 
                                                                                                                                                        
††
 Partendo dal (PdCl2)n il PdCl2(dppf) è stato sintetizzato secondo le seguenti procedure di letteratura: a) 
Abrunhosa, I.; Delain-Bioton, L.; Gaumont, A.C.; Gulea, M.; Masson, S. Tetrahedron, 2004, 60, 9263-9272; 
b)Nayashi, T.; Konishi, M.; Kobori, Y.; Kumada, M.; Higuchi, T.; Hirotsu, K. J.Am:Chem.Soc., 1984, 106, 158-
163. 
‡‡
 Drouin, J.; Leyendecker, F.; Conia, J.M. Tetrahedron, 1980, 36, 1203-1208. 
§§
 Rao, S.A.; Knochel, P. J.Am.Chem.Soc., 1991, 113, 5735-5741. 
Cl
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scaldata tre volte con il phone fino a portare il solvente all’ebollizione, attendendo tra un 
riscaldamento e l’altro che l’apparecchiatura tornasse a temperatura ambiente. 
Quindi sono stati aggiunti 0.12 eq. di Me3SiCl e la sospensione è stata agitata per 10 minuti a 
temperatura ambiente, osservando agglomerazione dello zinco. 
Quindi il recipiente di reazione è stato posto in un bagno preriscaldato a 40°C, ed è stato 
gocciolato lo ioduro in circa 20 minuti, in soluzione di THF anidro contenente 0.25 eq. di 
dodecano (utilizzato come standard interno). 
Terminata l’aggiunta la miscela di reazione è stata mantenuta a 40°C fino a scomparsa del 
precursore, evidenziata tramite GLC. Quindi tramite filtrazione in atmosfera inerte la 
soluzione contenente l’organo zinco è stata allontanata dalla polvere di zinco residua, 
ottenendo così una soluzione limpida incolore tendente al giallo. Il solido è stata quindi lavato 
con piccole quantità di THF anidro. 
4.1. Sintesi del 5-Esinil ZincoIoduro (23a). 
Seguendo la procedura generale, in un pallone da 100 mL dotato di imbuto 
gocciolatore da 10 mL sono stati posti 1.95 g di Zn, 200 mg di 1,2-
dibromoetano in 2 mL di THF e 0.15 mL di Me3SiCl. Quindi terminata l’attivazione della 
polvere di Zn, alla miscela sotto riscaldamento sono stati gocciolati 1.62 g (7,8 mmol, 1 eq.) 
di 6-Iodio-1-Esino e 0,35 mL di dodecano disciolti in 4 mL di THF. 
Dopo circa 3 ore la reazione risultava essere completa. 
4.2. Sintesi del 6-TrimetilSilil-5-Esinilzinco ioduro(23b). 
Seguendo la procedura generale, in un pallone da 100 mL dotato di imbuto 
gocciolatore da 10 mL sono stati posti 8.25 g di Zn, 830 mg di 1,2-
dibromoetano in 8 mL di THF e 0.63 mL di Me3SiCl. Quindi terminata l’attivazione della 
polvere di Zn, alla miscela sotto riscaldamento sono stati gocciolati 8.78 g (31.3mmol, 1 eq.) 
di 6-Iodio-1-Esino e 1.4 mL di dodecano disciolti in 16 mL di THF. 
Dopo circa 16 ore la reazione risultava essere completa. 
 
Condizioni GLC: 70°C(2’)-10°C/min->280°C; tr(23a)=6.9 min., tr(23b)= 12.2 min., tr(dodecano)= 
10 min. 
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5. Sintesi dell’acido 4-Br-ftalico(22b). *** 
In un pallone da 250 mL, flussato con N2 e dotato di imbuto gocciolatore da 10 
mL e refrigerante a bolle, sono stati posti sotto atmosfera inerte 90 mL di H2O, 
11.8 g (0.29 moli, 1.8 eq.) di NaOH e 20 g (0.13 moli) di anidride ftalica. La 
miscela di reazione è stata mantenuta a temperatura ambiente fino a completa dissoluzione dei 
reagenti (osservando riscaldamento) e quindi sono stati gocciolati in circa un’ora 7,2 mL 
(0.14 moli, 1.1 eq.) di Br2. Terminata l’aggiunta la miscela di reazione è stata portata a 90°C e 
mantenuta a tale temperatura per 6 ore, dopo tale tempo di reazione il grezzo è stato fatto 
tornare a temperatura ambiente e lasciato a tale temperatura per 16 ore, osservando 
precipitazione di un solido. Il solido è stato quindi filtrato su Buckner, lavato con H2O fredda 
e quindi disciolto in acqua calda e acidificata la soluzione fino a netta acidità ottenendo così 
l’acido 4-Br-ftalico. Quindi l’acqua è stata allontanata sotto vuoto e il solido seccato sotto alto 
vuoto, a tal punto l’acido è stato nuovamente disciolto in acetone e filtrato per allontanare il 
NaCl formatosi durante l’acidificazione. Allontanato il solvente sotto vuoto il solido ottenuto 
è stato caratterizzato osservando una coincidenza con i dati di caratterizzazione riportati in 
letteratura.*** 
6. Sintesi del dimetil 4-bromo-ftalato (21). 
Br OMe
OMe
O
O
 
6.1. A partire dall’anidride 4-bromoftalica. 
In un pallone da 100 mL a due colli, munito di refrigerante a bolle, sono stati posti 4 g 
(0.0176 moli) di anidride 4-bromoftalica 40 mL di MeOH e 1.2 mL di H2SO4 (conc.). La 
miscela di reazione così ottenute è stata lentamente portata a riflusso, e mantenuta a tale 
temperatura per 7 ore. Quindi il grezzo di reazione è stato fatto tornare a temperatura 
ambiente, diluito con DCM e trattato con acqua. Le fasi organiche sono state separate dalle 
acquose e quest’ultime retroestratte con DCM. Le fasi organiche riunite sono state lavate con 
acqua e seccate su solfato di sodio. Il prodotto grezzo così ottenuto è stato distillato bolla a 
bolla (P= 0.4 mbar, T(caldaia)= 190°C) recuperando così 3.46 g (0.0126 moli) di prodotto, con 
una resa del 72%. 
                                                 
***
 Sabourin, E.T.; Onopchenko, A. J.Org.Chem., 1983, 48, 5135-5137. 
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6.2. A partire dall’acido 4-bromoftalico. 
In un pallone a due colli, munito di refrigerante a bolle, sono stati posti 15.2 g (0.062 moli) di 
acido 4-bromoftalico, 150 mL di MeOH e 4.5 mL di H2SO4 (conc.). La miscela di reazione così 
ottenute è stata lentamente portata a riflusso, e mantenuta a tale temperatura per 16 ore. 
Quindi il grezzo così ottenuto è stato fatto tornare a temperatura ambiente diluito con acqua e 
DCM, le fasi organiche sono state separate dalle acquose e quest’ultime retroestratte con 
DCM. Le fasi organiche riunite sono state lavate con acqua, portate a neutralità con NaHCO3 
(5%) e seccate su solfato di sodio. Il solvente è stato allontanato per evaporazione ed il 
prodotto grezzo così ottenuto sotto forma di un olio incolore è stato purificato per distillazione 
bolla a bolla(P= 0.4 mbar, T(caldaia)= 190°C) ottenendo 14.28 g (0.052 moli) di prodotto, con 
resa del 84%. 
 
Tf = 35-36 °C. 
1H-NMR (CDCl3), δ (ppm) : 3.90-3.91 (m, 6H, COOMe); 7.64 (s, 1H); 7.66 (d, J=2 Hz, 1H); 
7.83 (d, J= 2 Hz, 1H). 
13C-NMR (CDCl3), δ (ppm) : 52.8; 53.0; 125.8; 130.3; 130.6; 131.9; 134.0; 134.1; 166.8; 
167.0. 
7. Coupling tipo Negishi: procedura generale. 
In un pallone di opportune dimensioni, dotato di imbuto gocciolatore e refrigerante a bolle, 
dopo anidrificazione sono stati aggiunti sotto atmosfera inerte il bromuro arilico (1eq.), THF 
(circa 6 mL/g di bromuro) e 5% in moli di PdCl2(dppf). Dopo aver agitato per 30 minuti la 
sospensione così ottenuta il recipiente di reazione è stato posto in un bagno a -78°C e sono 
stati quindi aggiunti sotto agitazione 1.6 eq. dell’opportuno reagente organozinco in soluzione 
di THF. La miscela di reazione è stata fatta tornare a temperatura ambiente ed è stata quindi 
portata a riflusso. Il procedere dalla reazione è stato seguito per GLC o tramite NMR. Quindi 
il grezzo di reazione è stato diluito con DCM, trattato con una soluzione satura di tiosolfato. 
Le fasi organiche così ottenute sono state trattate con HCl 10%, le fasi acquose acide 
retroestratte con DCM, a questo punto le fasi organiche riunite hanno subito trattamenti 
diversi a seconda del bromuro arilico utilizzato. Quindi sono state seccate su solfato di sodio, 
il solvente è stato evaporato sotto vuoto ed il prodotto grezzo ottenuto purificato con 
opportuni metodi. 
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7.1. Ottenimento del 4-(1-esinil)-ftalato di metile(26). 
Seguendo la procedura generale, in un pallone da 25 mL sono stati 
posti 0.57 g (2.1mmoli) di 4-Br-ftalato di Metile (21), 0.0954 g di 
PdCl2(dppf) e 4 mL di THF anidro. Quindi sono stati gocciolati 6 mL 
di una soluzione di 5-esinilzincoioduro (23a) in THF (0.58 M). Dopo 48 ore di riflusso la 
reazione è risultata completa (scomparsa del precursore all’analisi GLC). La miscela di 
reazione è stata tratta come descritto nella procedura generale ed il prodotto grezzo (1g) è 
stato purificato per cromatografia Flash (SiO2; 7:3= DCM: Esano) recuperando 0.2 g di 
prodotto puro (resa del 35%) sotto forma di un solido bianco. 
 
1H-NMR (CDCl3), δ (ppm) : 0.93 (t, J= 7.2 Hz, 3H, Me-CH2-CH2); 1.43-1.47 (m, 2H, Me-
CH2-CH2-); 1.54-1.58 (m, 2H, Me-CH2-CH2); 2.40 (t, J=7.2 Hz; 2H,-CH2-C≡C-); 3.85-
3.90(m, 6H, COOMe); 7.48-7.49 (dd, J1=8.4 Hz, J2=1.2 Hz, 1H); 7.65-7.66 (d, J= 8.4 Hz, 
1H); 7.664 (s, 1H). 
13C-NMR (CDCl3), δ (ppm) : 13.5; 19.0; 21.9; 30.5; 52.56; 52.64; 79.1; 94.4; 127.7; 129.0; 
129.7; 131.6; 132.5; 133.5; 167.3; 167.7. 
7.2. Sintesi di 20b. 
Seguendo la procedura generale, in un pallone da 25 mL sono stati 
posti 1 g (3.66 mmoli) di 4-Br-ftalato di Metile (21), 133.7 mg di 
PdCl2(dppf) e 10 mL di THF anidro. Quindi sono stati gocciolati 
5,8 mL di una soluzione di 23b in THF (1 M). Dopo 48 ore di riflusso la reazione è risultata 
completa (scomparsa del precursore all’analisi GLC). La miscela di reazione è stata tratta 
come descritto nella procedura generale ed il prodotto grezzo (1.3g) è stato purificato per 
cromatografia Flash (SiO2; 90:10= Esano: AcOEt) recuperando 0.51 g di prodotto puro (resa 
del 40%) sotto forma di un solido bianco. 
 
Rf (SiO2; 90:10= Esano: AcOEt)= 0.28 
1H-NMR (CDCl3), δ (ppm) : 0.11 (s, 9H, Me3Si-); 1.45-1.56 (m, 2H); 1.63-1.75 (m,2H); 2.21 
(t, J= 6.6 Hz, 2H, Me3Si-C≡C-CH2-); 2.65 (t, J= 8 Hz, 2H, Me3Si-≡-(CH2)3-CH2-); 3.84-3.86 
(m, 6H, COOMe); 7.28-7.32 (dd, J1= 8 Hz; J2= 1.7 Hz, 1H); 7.45-7.46 (d, J2= 1.7, 1H); 7.63-
7.68 (d, J1= 8, 1H). 
13C-NMR (CDCl3), δ (ppm) : 0.13; 19.6; 27.8; 29.8; 35.0; 52.4; 52.5; 84.8; 106.8; 128.6; 
128.9; 129.2; 130.8; 132.7; 146.3; 167.7; 168.5. 
IS-MS (m/z): 347.4 (M+H+); 364.2 (M+NH4+); 369.3 (M+Na+). 
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8. Deprotezione di 20a. 
In un pallone da 500 mL, mantenuto in atmosfera inerte, sono stati 
introdotti 4.5 g (1.3 mmoli) di 20b e 150 mL di THF anidro, la miscela 
così ottenuta è stata trasferita in un bagno a 0°C e addizionata di 39 
mL di una soluzione di TBAF in THF (1M, 3 eq.). Quindi la miscela è stata lasciata tornare a 
temperatura ambiente, monitorando l’andamento della reazione tramite GLC. Dopo circa 1.5 
ore dall’aggiunta del TBAF il precursore risultava assente all’analisi GLC, quindi alla miscela 
di reazione è stato aggiunto acqua e DCM. Le fasi organiche separate sono state nuovamente 
lavate con acqua e trattate con NaCl satura. Le fasi organiche così ottenute sono state seccate 
su solfato di sodio e successivamente il solvente è stato allontanato per evaporazione sotto 
vuoto. Il prodotto grezzo così ottenuto è stato purificato tramite cromatografia Flash (SiO2; 
Esano: AcOEt= 8:2) recuperando 1.8 g di composto puro resa del 50%. 
 
1H-NMR (CDCl3), δ (ppm) : 1.51-1.61(m, 2H); 1.68-1.80 (m, 2H); 1.95-1.98(t, J= 2.8 Hz, 
1H, H-C≡C-); 2.17-2.25 (dd, J1= 7 Hz, J2= 2.8 Hz, 2H, H-C≡C-CH2); 2.65-2.72 (2H, J=7.8 
Hz, 2H, H-C≡C-(CH2)3-CH2-); 3.90-3.391 (m, 6H, COOMe); 7.32-7.37 (dd, J1= 8 Hz, J2= 1.4 
Hz, 1H); 7.49-7.50 (d, J= 1.4 Hz, 1H); 7.67-7.71 (d, J= 8 Hz, 1H) 
13C-NMR (CDCl3), δ (ppm) : 18.3; 27.9; 29.9; 35.2; 52.6; 52.7; 68.8; 84.1; 128.7; 129.0; 
129.4; 131.1; 132.8; 146.4; 167.9; 168.7. 
9. Formazione del nucleo 1,4-diidrossi-ftalazinico. 
9.1. Metodo A: A partire dal corrispondente dimetil-ftalato.††† 
In un pallone a due colli di opportune dimensioni, dotato di refrigerante a ricadere e flussato 
con N2, sono stati posti 12 eq. di idrazina monoidrato, l’estere dimetil-ftalico (1 eq.) e il 
solvente di reazione, costituito da una miscela 1:1 di MeOH/H2O (circa 3.5 mL per mmole di 
diestere). La miscele di reazione così ottenuta è stata portata al riflusso e mantenuta a tale 
temperatura per 20-28 ore. Quindi dopo tale tempo di reazione il grezzo è stato fatto tornare a 
temperatura ambiente, osservando la precipitazione del prodotto sotto forma di solido bianco, 
il quale è stato recuperato tramite filtrazione. Il solido recuperato è stato lavato con H2O e 
MeOH e seccato sotto vuoto, risultando sufficientemente puro per le applicazioni successive. 
                                                 
†††
 Becker, H.; King, S.B.; Tanigicchi, M.; Vanhessche, P.M.; Sharpless, K.B. J.Org.Chem., 1995, 60, 3940-
3941. 
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9.2. Metodo B: A partire dalla corrispondente anidride ftalica.‡‡‡ 
In un pallone a due colli di opportune dimensioni, dotato di refrigerante a ricadere e flussato 
con N2, sono stati posti 2 eq. di idrazina monoidrato, l’anidride ftalica (1 eq.) e acido acetico 
glaciale (7 mL per mmole di anidride). La sospensione così ottenuta è stata portata a 140°C e 
mantenuta a tale temperatura per 5-20 ore. Dopo tale tempo di reazione il grezzo è stato fatto 
tornare a temperatura ambiente, osservando la precipitazione di un solido bianco, che è stato 
recuperato tramite filtrazione. Il solido recuperato è stato lavato con AcOH e H2O e quindi 
seccato sotto vuoto. Il prodotto così ottenuto è risultato sufficientemente puro per le 
applicazioni successive. 
9.3. Sintesi di 19. 
Seguendo il metodo A, in un pallone a due colli da 50 mL sono stati 
introdotti 1.1 g (4.0 mmoli) di 21, 3.6 mL di idrazina monoidrato e 20 mL 
di soluzione 1:1 MeOH/H2O. 
Dopo 18 ore di riflusso è stato possibile recuperare 0.92 g di prodotto (resa del 95%). 
 
1H-NMR (DMSO), δ (ppm) : 1.43-1.47 (m, 2H); 1.65-1.72 (m, 2H); 2.15-2.20 (dt, J1= 6.6 
Hz, J2= 3 Hz, 2H, H-C≡C-CH2); 2.73-2.78 (m, 3H); 7.59-7.62 (dd, J1= 8.1 Hz, J2= 1.5 Hz, 
1H); 7.87-7.88 (d, J= 1.5, 1H); 8.05-8.09 (d, J= 8.1 Hz, 1H). 
13C-NMR (DMSO), δ (ppm) : 17.5; 27.5; 29.8; 34.7; 71.31; 84.4; 124.6; 125.7; 129.0; 131.9; 
145.9; 157.1. 
IS-MS (m/z): 243.2 (M+H+); 265.3 (M+Na+). 
9.4. Sintesi della 6-Br-1,4-diidrossiftalazina (28). 
Seguendo il metodo A, in un pallone da 50 mL sono stati posti 2.36 g (8.6 
mmoli) di 4-Br-dimetilftalato (21), 5 mL di idrazina monoidrato e 30 mL di 
soluzione 1:1 MeOH/H2O. Dopo circa 15 ore di reazione è stato possibile 
recuperare 1.58 g di prodotto (resa del 76%). 
Seguendo il metodo B, in un pallone da 250 mL sono stati posti 5.46 g (24 mmoli) di anidride 
4-Br-ftalica (22a) 2.34 mL di idrazina monoidrato e 70 mL di acido acetico. Dopo 18 ore di 
reazione sono stati recuperati 5.5 g di prodotto (resa 95%). 
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1H-NMR (DMSO), δ (ppm) : 7.96-7.99 (d, 1H, J= 8.7 Hz); 8.03-8.06 (dd, J1= 8.7, J2= 1.8 Hz, 
1H); 8.15-8.16 (d, J= 1.8, 1H). 
13C-NMR (DMSO), δ (ppm) : 126.1; 126.4; 127.6; 127.7; 128.8; 135.7; 153.5; 154.2. 
9.5. Sintesi del 6-metil-1,4-diidrossiftalazina (33). 
Seguendo il metodo B, in un pallone da 500 mL sono stati posti 10.03 g (0.062 
moli) di anidride 4-metilftalica (34), 180 mL di acido acetico glaciale e 6 mL di 
idrazina monoidrato. Dopo circa 16 ore di reazione dopo work-up è stato possibile 
recuperare 9.23 g di 6-metil-1,4-diidrossiftalazina (resa del 85%). 
 
1H-NMR (DMSO), δ (ppm) : 2.54 (s, 3H); 7.71-7.76 (d, J= 10 Hz, 1H); 7.91 (s, 1H); 7.99-
8.03 (d, J= 10 Hz, 1H); 11.53 (sb, 1H). 
13C-NMR (DMSO), δ (ppm) : 21.5; 124.9; 125.4; 127.2; 133.9; 143.2; 154.7; 155.3; 161.1. 
9.6. Sintesi del acido 1,4-diidrossiftalazin-6-carbossilico (39). 
Seguendo il metodo B, in un pallone da 250 mL sono stati posti 165 mL di 
acido acetico glaciale, 20.87 g (0.11 moli) di anidride trimellitica (38) e 10 mL 
di idrazina. Dopo 16 ore di reazione, il solido bianco formatosi è stato filtrato 
lavato con acqua e seccato, recuperando così 21.8 g ( resa del 96%) di prodotto desiderato. 
 
1H-NMR (DMSO), δ (ppm) : 8.10-8.12 (d, J= 8 Hz, 1H); 8.28-8.32 (dd, J1= 8 Hz, J2=1.8 Hz, 
1H); 8.54-8.55 (d, J= 1.8 Hz, 1H). 
13C-NMR (DMSO), δ (ppm) : 125.8; 126.6; 127.5; 129.6; 132.6; 134.2; 153.7; 154.9; 166.2. 
FT-IR (KBr): 521; 640;693; 757; 815; 1293; 1563; 1669; 2892. 
10. Formazione del nucleo 1,4-dicloroftalazinico: procedura generale.§§§ 
In un pallone di apposite dimensioni, anidrificato e dotato di refrigerante a ricadere, sono stati 
posti, sotto atmosfera inerte, il corrispondente derivato 1,4-diidrossiftalazinico (1 eq.), 2 eq. di 
PCl5 e 2 gocce di DMF. In testa al condensatore è stato posto un tappo a CaCl2 e 
l’apparecchiatura è stata scaldata gentilmente fino a 145°C e mantenuta a tale temperatura per 
7-8 ore, osservando sviluppo di HCl attraverso il tappo a CaCl2 e liquefazione dei solidi. 
Dopo tale periodo di reazione l’apparecchiatura è stata fatta freddare ed il condensatore è 
stato sostituito con una testa di distillazione. Quindi il POCl3 formatosi durante lo svolgersi 
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della reazione è stato distillato via ottenendo un solido bianco-giallo, il quale è stato fatto 
tornare a temperatura ambiente e frantumato. Dopo frantumazione il prodotto grezzo è stato 
sciolto in DCM (circa 2.5 mL per mmole di precursore) e mantenuto in agitazione a 
temperatura ambiente per 1 ora. Quindi dopo tale periodo la soluzione è stata filtrata e 
addizionata di Al2O3 neutra (circa 0.5 g per mmole di precursore), e la sospensione così 
ottenuta è stata agitata per circa 1 ora a temperatura ambiente. Quindi la soluzione è stata fatta 
passare su una colonna di Al2O3 neutra, eluendo con DCM (circa 6 mL per mmole di 
precursore). La soluzione è stata quindi anidrificata su solfato di sodio ed il solvente è stato 
evaporato sotto vuoto, ottenendo così un solido che è stato purificato tramite 
ricristallizzazione. 
10.1. Sintesi del 6-Br-1,4-dicloroftalazina (27). 
Seguendo la procedura generare in un pallone da 100 mL sono stati posti 2 g 
(8.3 mmoli) di 6-Br-1,4-diidrossiftatlazina (28), 3.52 g (16.9 mmoli) di PCl5 e 
DMFcat.. Dopo recupero del prodotto grezzo, questo è stato ricristallizzato da 
eptano a caldo, recuperando 1.49 g di 27 corrispondente ad una resa del 65%. 
 
1H-NMR (CDCl3), δ (ppm) : 8.17-8.18 (d, J= 1.8 Hz, 1H); 8.18-8.19 (d, J= 0.8 Hz, 1H); 8.48-
8.49 (dd, J1= 1.8 Hz, J2= 0.8 Hz, 1H). 
13C-NMR (CDCl3), δ (ppm) : 126.1; 128.0; 128.5; 130.0; 135.6; 138.3; 154.0; 155.0 
10.2. Sintesi del 6-metil-1,4-dicloroftalazina (32). 
Seguendo la procedura generale, in un pallone da 100 mL sono stati posti 9.3 g 
(0.053 moli) di 6-metil-1,4-diidrossiftalazina (33), 23.15 g di PCl5 e DMFcat.. 
Dopo work-up è stato possibile recuperare 9 g (resa 80%) di prodotto grezzo che 
da analisi NMR è risultato sufficientemente puro per le applicazioni successive. 
 
1H-NMR (CDCl3), δ (ppm) : 2.7 (s, 3H); 7.85-7.90 (dd, J1= 8.2 Hz, J2= 1.2 Hz, 1H); 8.07-
8.08 (d, J= 1.2 Hz, 1H); 8.15-8.2 (d, J= 8.2 Hz, 1H). 
13C-NMR (CDCl3), δ (ppm) : 22.3; 124.9; 125.4; 125.7; 127.3; 136.3; 146.0; 154.6; 154.8. 
 
10.3. Sintesi del 1,4-dicloroftalazin-6-carbonil cloruro (40). 
Seguendo la procedura generale, in un pallone da 250 mL sono stati posti 11.3 
g (0.055 moli) di acido 1,4-diidrossiftalazin-6-carbossilico (39), 36 g (3 eq.) di 
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PCl5 e due gocce di DMF. Dopo work-up è stato possibile recuperare quantitativamente il 
prodotto desiderato con purezza sufficiente per le successive applicazioni. 
Un aliquota di prodotto è stata comunque purificata tramite ricristallizzazione da CCl4 per le 
opportune caratterizzazioni. 
 
1H-NMR (CDCl3), δ (ppm) : 8.47-8.50 (d, J= 9 Hz, 1H); 8.66-8.70 (dd, J1= 9 Hz, J2= 3 Hz, 
1H); 9.10-9.11 (d, J= 3 Hz, 1H). 
13C-NMR (CDCl3), δ (ppm) : 127.2; 127.5; 129.9; 130.5; 134.3; 138.2; 155.0; 155.6; 167.0. 
FT-IR (KBr) : 699; 776; 1151; 1254; 1287; 1379; 1748; 1766; 2334; 2363; 3069; 3429. 
11. Sintesi del 2-(2-(prop-2-inilossi)etossi)etanolo (31a). 
In un pallone da 250 mL dotato di imbuto gocciolatore , accuratamente 
anidrificato, sono stati posti 1.6 g (0.066 moli) di NaH e 10 mL di THF 
anidro. 
Il pallone è stato quindi trasferito a 0°C e sono stati gocciolati 14.25 mL (0.15 moli) di 
dietilenglicol, dopo fine aggiunta la miscela di reazione è stata lasciata alla medesima 
temperatura per 15 minuti . 
Quindi vi sono stati gocciolati 3.4 mL (0.03 moli) di bromuro di propargile in soluzione 
toluenica (80%wt.). 
Finita l’aggiunta, la soluzione è stata lasciata a temperatura ambiente per tutta la notte. La 
mattina seguente è stato fatto un controllo gascromatografico per controllare la conversione, 
quindi sono stati aggiunti altri 0.25 eq. di NaH (0,37 g) e la miscela scaldata a 45°C per 6 ore. 
Quindi il grezzo di reazione è stato portato a 0°C e trattato con 15 mL di soluzione satura di 
NH4Clsat. e 50 mL di CH2Cl2, il tutto è stato trasferito in imbuto separatore. Separate le due 
fasi, la fase acquosa è stata estratta con CH2Cl2 (3x25 mL ), le fasi organiche riunite lavate 
con NaClsat.(2x25mL ) e quindi seccate su solfato di sodio anidro. Il solvente è stato 
allontanato sotto vuoto recuperando 4.5 g di prodotto grezzo. Quest’ultimo è stato purificato 
tramite distillazione a pressione ridotta (180°C/0,3 mbar) ottenendo 3.1 g (resa 70%) di 
prodotto puro. 
 
Tb = 180°C/0.3 mbar 
13C-NMR (CDCl3), δ (ppm) : 58.5; 61.8; 69.2; 70.3; 72.6; 74.8; 79.6. 
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12. Sintesi del 6-idrossimetil-1,4-dicloroftalazina (37). 
In un pallone da 100 mL, dotato di imbuto gocciolatore ed opportunamente 
anidrificato, sono stati posti 0.16 g (4.23 mmoli, 2 eq.) di NaBH4 e 15 mL di 
diossano anidro. Il pallone è stato trasferito in un bagno a 0°C ed è stata 
gocciolata in circa 30 minuti una soluzione del cloruro acilico (40) (1 g, 3.8 mmoli, in 10 mL 
di diossano). 
Terminata l’aggiunta la miscela è stata fatta tornare a temperatura ambiente e quindi scaldata 
a 55°C. L’evolversi della reazione è stato seguito tramite IR. Terminata la reazione il grezzo è 
stato diluito con HCl 2.5%, fino ad acidità. Quindi è stata aggiunta acqua e la fase acquosa 
così ottenuta estratta con DCM e le fasi organiche così ottenute anidrificate su solfato di 
sodio. Il prodotto così ottenuto si è dimostrato instabile una volta portato a secco, per tale 
motivo è stato allontanato dal solfato tramite filtrazione ed è stato allontanato il DCM tramite 
evaporazione sotto vuoto, lasciando il prodotto in soluzione di diossano. 
Una piccola aliquota è stata purificata per la caratterizzazione. 
 
1H-NMR (CDCl3), δ (ppm) : 5.03 (s, 2H); 8.02-8.05 (dd, J1= 8.4 Hz, J2= 1.5 Hz, 1H); 8.24-
8.27 (d, J= 8.4 Hz, 1H); 8.28-8.29 (d, J= 1.5 Hz, 1H). 
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